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VO (54) Titre : NOUVEAUX COMPOSES HETEROC YCLIQUES , ACTIFS COMME INHIBITEURS DE BETA+LACTAMASES 

f^) (57) Abstract: The invention relates to the use of compounds of formula (1) and the pharmaceutical acceptable salts thereof in the 
^5 preparation of a medicament used to inhibit the production of p-lactamases by pathogenic bacteria 

O 

(57) Abrege : Linvention concerne l'utilisation des composes de formule (I), et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans 
^ la preparation d*un m6dicament destind a inhiber la production des p-lactamases par les bactenes pathogdnes. 
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NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES , ACTIFS COMME 
INHIBITEURS DE BETA- LACTAMASES 

L' invention concerne des composes heterocycliques, 
5 doues de proprietes inhibitrices de beta-lactamases, et 
presentant par la de l'interet dans la lutte contre les 
maladies infectieuses ou la prevention de celles-ci, sous 
forme d' association avec divers composes antibiotiques de 
type p-lactamines, afin de renforcer leur efficacite dans 
10 la lutte contre les bacteries pathogenes productrices de 
P~ lactamases . 

II est bien connu que 1' inactivation enzymatique des 
antibiotiques de type p-lactamines, que ce soit des 
composes de type penicillines ou cephalosporins, dans le 

15 traitement des infections bacteriennes est un obstacle 
pour ce type de composes. Cette inactivation consiste en 
un processus de degradation des p-lactamines et constitue 
l'un des mecanismes pour lesquels les bacteries peuvent 
devenir resistantes aux traitements. II est done 

20 souhaitable de parvenir a contrer ce processus 
enzymatique en associant a 1' agent antibacterien de type 
p-lactamines un agent susceptible d' inhiber 1'enzyme. 
Lorsqu'un inhibiteur de p-lactamase est utilise en 
combinaison avec un antibiotique de type p-lactamines, il 

25 peut done renforcer son efficacite contre certains 
microorganismes . 

L' invention concerne ainsi les composes repondant a 
la formule (I) : 



30 
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(I) 



dans laquelle: 

Rj. represente un atome d'hydrogene, un radical COOH, CN, 



R est choisi dans le groupe constitue par un radical 

10 alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
Eventuellement substitue par un radical pyridyle ou 
carbamoyle, un radical -CH 2 -alkenyle renfermant au total 
de 3 a 9 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 
atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7a 11 atomes 

15 de carbone, le noyau du radical aryle ou aralkyle etant 
eventuellement substitue par un radical OH, NH 2/ N0 2 , 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, 

20 R 6 et R 7 , identiques ou differents, sont choisis dans le 
groupe constitue par un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle 
renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et aralkyle 
renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, eventuellement 

25 substitues par un radical carbamoyle, ureido ou 
dimethylamino, et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone substitue par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2 et R 5 est choisi dans le groupe 
constitue par un radical COOH, CN, OH, NH 2 , CO-NR 6 R 7 , 

3 0 COOR, OR, OCHO, OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH 2 , NHR, NHCOH, 
NHCOR, NHS0 2 R, NH-COOR, NH-CO-NHR ou NHCONH 2 , R, R 6 et R 7 
etant definis comme ci-dessus; 



COOR, CONR 6 ,R 7 , (CH 2 ) n .R 5 ou 
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R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
(CH 2 )„.iR 5 , n'i etant egal a 0, 1 ou 2, et R s etant defini 
comme ci-dessus; 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
5 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone; 

A represente une liaison entre les deux carbones porteurs 

_ =^C(H) R 4 _ 

de Ri et R 2 ou un groupement :| /K 4 

representant un atome d'hydrogene ou un groupement 

(CHzin-iRs , n'let R 5 etant definis comme ci-dessus, le 

10 ' pointille representant une eventuelle liaison 

supplementaire avec I'un ou 1' autre des carbones porteurs 

des substituants Ri et R 2 , 

n est egal a 1 ou 2, 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- relie a 

15 1* atome d' azote par 1' atome de carbone, B represente un 
un groupement divalent -0-(CH 2 ) n «- lie au carbonyle par 
l'atome d'oxygene, un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n »- ou -NR 8 -0- 
relie au carbonyle par l'atome d' azote, n" est egal a 0 
ou 1 et R 8 , dans le cas de -NR 8 - (CH 2 ) n «- est choisi dans 

20 le groupe constitue par un hydrogene, un radical OH, R, 
OR, Y, OY, Y L , OYx, Y 2 , OY 2/ Y 3 , OCH 2 CH 2 SO m R, OSiR a R b R c et 
SiRaRbRc, et dans le cas de -NR 8 -0- est choisi dans le 
groupe constitue par un hydrogene, un radical R, Y, Y lt 
Y 2 , Y 3 et SiR a R b R C / Ra, Rb et R c representant individuel- 

25 lement un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant 
de 6 a 10 atomes de carbone, R etant defini comme 
precedemment et m etant egal a 0, 1 ou 2, 
Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

30 COH, COR, COOR, CONH 2 , CONHR, CONHOH, C0NHS0 2 R, CH 2 COOH, 
CH 2 COOR, CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, CH 2 tetrazole 
protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO (OR) (OH) , 
CH 2 PO(R) (OH) et CH 2 PO(OH) 2 , 
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Yi est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
S0 2 R, S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR S0 2 NHCONH 2 
et S0 3 H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
5 PO(OH) 2/ PO(OR) 2/ PO(OH)(OR) et PO(OH)(R), 

Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, 
squarate, NH ou NR tetrazole, NH ou NR tetrazole 
substitue par le radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, R etant 
10 defini comme ci-dessus; 

R lf R 2 et R 3 ne representant pas tous les trois en meme 
temps un atome d'hydrogene lorsque n est egal a 1 et A 
represente un groupement rrrrC(H) — ^ dans lequel R4 est 

un atome d'hydrogene et ^ 

i 

15 - soit X represente le groupement -C (O) -0- (CH 2 ) n « 

dans lequel n" est 0 ou 1, 

soit X represente le groupement -CO-NR 8 - (CH 2 ) n » 
dans lequel n" est 1 et R 8 est le groupement 
isopropyle, 

20 - soit X represente le groupement -C0-NR 8 - (CH 2 ) n » 

dans lequel n" est 0 et R 8 est hydrog&ne ou 
phenyle, 

ainsi que les sels de ces composes avec des bases ou des 

acides mineraux ou organiques, ainsi que les sels 
25 internes sous la forme desquels ils peuvent, le cas 

echeant, se presenter. 

Les composes de formule (I) et leurs sels sont 

decrits et revendiques dans la demande de brevet 

internationale n°PCT/FR01/02418 deposee le 24 Juillet 
30 2001, revendiquant la priorite de la demande Fran?aise 

n°0010121 deposee le l er Aout 2000. 

Les composes de formule (I) se presentent sous la 

forme d' enantiomeres purs ou de diastereoisomeres purs ou 
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sous la forme d'un melange d' enantiomeres notamment de 
racemates, ou de melanges de diastereoisomeres. En outre, 
les substituants R x , R 2 , R4 pris individuellement d'une 
part et X d' autre part peuvent etre en position cis et/ou 
5 trans par rapport au cycle sur lequel ils sont fixes, et 
les composes de formule (I) se presentent done sous la 
forme d'isomeres cis ou d'isomeres trans ou de melanges. 

Par radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, on entend le radical methyle, ethyle, ainsi que 
10 propyle, butyle, pentyle ou hexyle lineaire, ramifie ou 
cyclique. 

Par radical -CH 2 -alkenyle renfermant de 3 a 9 atomes 
de carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou 
un radical butenyle, pentenyle ou hexenyle. 
15 Par radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 

carbone, on entend un radical phenyle ou naphtyle. 

Par radical aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 
carbone, on entend un radical benzyle, phenethyle ou 
methylnaphtyle . 

20 Par radical alkyloxy renfermant de 1 a 6 atomes de 

carbone, on entend notamment le radical methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, ainsi que butoxy, isobutoxy, sec- 
butoxy ou tert -butoxy. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de fluor, 
25 de chlore, de brome ou d'iode. 

Par radical squarate, on entend le radical de 

\ OH 

formule : \ 



30 



^ ^ 

O O 

Parmi les sels d'acides des produits de formule (I), 
on peut citer entre autres, ceux formes avec les acides 
mineraux, tels que les acides chlorhydrique, 
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bromhydrique, iodhydr ique , sulfurique ou phosphorique ou 
avec les acides organiques comme l'acide formique, 
acetique, trif luoroacetique, propionique, benzolque, 
maleique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, 
5 oxalique, glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques, 
tels que les acides methane et ethane sulfoniques, 
arylsulfoniques tels que les acides benzene et 
paratoluenesulf oniques . 

Parmi les sels de bases des produits de formule (I) , 

10 on peut citer, entre autres, ceux formes avec les bases 
minerales telles que, par exemple, l'hydroxyde de sodium, 
de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 
d' ammonium ou avec les bases organiques telles que, par 
exemple, la methylamine, la propylamine, la 

15 trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine, la 
N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxymethyl) amino 
methane, 1 ' ethanolamine, la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N- 

20 m6thylglucamine, ou encore les sels de phosphonium, tels 
que les a Iky 1 -phosphonium, les aryl-phosphoniums , les 
alkyl-aryl-phosphonium, les alkenyl-aryl-phosphonium ou 
les sels d' ammoniums quaternaires tels que le sel de 
tetra-n-butyl-ammonium. 

25 L' invention a pour objet 1' utilisation des composes 

de formule (I) , ainsi que de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, dans la preparation d' un 
medicament destine a inhiber la production des p- 
lactamases par des bacteries pathogenes. 

30 L' invention a egalement pour objet 1' utilisation des 

composes de formule (I), ainsi que de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, inhibant la production 
des p-lactamases par les bacteries pathogenes, dans la 
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preparation d'un medicament destine au traitement des 
infections bacteriennes chez l'homme ou 1' animal. 

L' invention a notamment pour objet une utilisation 
selon ce qui precede, caracterisee en ce que les composes 
5 repondent a la formule (I) dans laquelle n est egal a 1 
et A et R 2 sont tels que definis plus haut, R 3 represente 
un atome d'hydrogene, Ri represente un atome d'hydrogene, 
un radical COOR ou CONR 6 R 7 , R 6 et R 7 etant tels que 
definis plus haut et X represente un groupement -C(0)-B- 

10 dans lequel B represente un groupement -0-(CH 2 ) n »- ou - 
NR 8 - (CH 2 ) n »-, n" etant 6gal a O et R 8 ayant les valeurs 
telles que definies plus haut et, plus particulierement 
les valeurs Y, Yi et OY x , et plus particulierement, parmi 
ceux-ci, ceux repondant a la formule (I) dans laquelle A 

15 represente un groupement • |° ( " * *' 

dans lequel R 4 represente un atome d'hydrogene, R 2 
represente un atome d'hydrogene et B represente un 
groupement NR 8 -(CH 2 ) n »- dans lequel n" est egal a 0 et R 8 
represente un radical OYi. 

20 L' invention a tout particulierement pour objet une 

utilisation telle que definie plus haut, caracterisee en 
ce que les composes sont choisis dans la liste constitute 
par : 

- l'acide cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-4- 

25 propanoique, 

- le trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo[3.2.1] octan-4- 

acetate de diphenylmethyle, 

- le cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acetate 

de diphenylmethyle, 
30 -le trans-3-benzoyl-2-oxo-l,3-diazabicyclo[2.2.1]heptane- 

6-carboxylate de phenylmethyle, 

- le trans-2-oxo-3- (sulfooxy) -1, 3-diazabicyclo [2 . 2 . 1] 
heptane- 6-carboxylate de phenylmethyle, 
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- la 6-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy]-l,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one , 

- la 6-[ (methylsulfonyl)oxy]-l, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] 
octan-7-one, 

5 - la 6-[ (4-nitrophenyl)sulfonyl]oxy]-l,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one, 

- le trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 , 1] octane-2- 
carboxylate de diphenylmethyle, 

- le trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-2- 
10 carboxylate de (4-nitrophenyl)methyle, 

- l'acide trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1 . ] octane-2 
carboxylique, 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] 
octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

15 - le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

- le trans-7-oxo-6- [ (phenylsulf onyl) oxy] -1 , 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

- le trans-7-oxo-6-[ (2-thienylsulf onyl) oxy] -1, 6- 

20 diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phenylmethyle , 

- l'acide trans-6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane -2 -carboxylique, 

- le trans -6 -benzoyl- 7 -oxo-1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 
2-carboxylate de methyle, 

25 - le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane - 2 - carboxamide , 

- le trans-7-oxo-N- (phenylmethyl) -6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide , 

- le trans-7-oxo-N- (2-pyridinylmethyl) -6- (sulfooxy) -1,6- 
3 0 diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-N- [2- (3-pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 
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- le trans-7-oxo-N- [2- (4-pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) - 
1/ 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-N- [2- (2-pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

5 - le trans-N- [3- (aminocarbonyl) phenyl] -7-oxo-6- 

( sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans-N- [4- (dimethyl amino) phenyl] -7 -oxo- 6- 
(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-N- [3- (dimethylamino) phenyl] -7-oxo-6- 

10 (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-N- [ (4-pyridinyl) methyl] -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans -7-oxo-N- (3 -pyridinylmethyl) -6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

15 - le trans-N- ( 1 -amino- l-oxo-3 -phenyl -2 -propyl) -7-oxo-6- 
(sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-N- (2-amino-2-oxoethyl) -7-oxo-6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-N- [3- [ (aminocarbonyl) amino] phenyl] -7-oxo-6- 
20 (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans-N- (2-amino-2-oxo-l-phenylethyl) -7-oxo-6- 
(sulf ooxy) -1 , 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans- 7 -oxo- 6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2 -carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle, 

25 - le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane - 2 - carboxylate de 2 - ( 4 -pyridinyl ) e thyle , 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2 -carboxylate de 2- (2-pyridinyl) ethyle, 

- le 6- (sulfooxy) -1, 6- diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3 -en-7-one, 
30 - le 3-methoxy-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3. 2.1] oct-3- 

en-7-one, ainsi que leurs sels. 

L' invention a egalement pour objet une utilisation 
telle que definie-plus haut, caracterisee en ce que qu'au 
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sein du medicament, le .compose de formule (I) est associe 
a un antibiotique de type p-lactamines choisi dans le 
groupe constitue par les penames, les penemes, les 
carbapenemes, les cephemes, les carbacephemes, les 
5 oxacephemes, les cephamycines et les monobactames . 

Par p-lactamines, on entend par exemple les 
penicillines telles que amoxicilline, ampicilline, 
azlocilline, mezlocilline, apalcilline, hetacilline, 
bacampicilline , carbenicilline , sulbenicilline , 

10 ticarcilline, piperacilline, azlocilline, mecillinam, 
pivmecillinam, methicilline, ciclacilline, 
talampicilline, aspoxicilline, oxacilline, cloxacilline, 
dicloxacilline, f lucloxacilline, nafcilline ou 
pivampicilline, les cephalosporines telles que 

15 cephalothine, cephaloridine, cefaclor, cefadroxile, 
cefamandole, cefazoline, cephalexine, cephradine, 
ceftizoxime, cefoxitine, c6phacetrile, cefotiam, 
cefotaxime, cef sulodine, cef operazone, ceftizoxime, 
cefmenoxime, cefmetazole, cephaloglycine, cefonicide, 

20 cefodizime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, 
cefpiramide, cefbuperazone, cefozopran, cefepime, 
c^foselis, cefluprenam, cefuzonam, cefpimizole, 
cefclidine, cefixime, ceftibutene, cefdinir, cefpodoxime 
axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, cefetamet 

25 pivoxil, cefcapene pivoxil ou cefditoren pivoxil, 

c6furoxime, cefuroxime axetil, loracarbacef , latamoxef, 
les carbapenemes tels que imipeneme, m6ropeneme, 
biapeneme ou panipeneme et les monobactames tels que 
l'aztreonam et le carumonam, ainsi que leur sels. 

30 Les composes de formule (I) ou leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre administres 
en meme temps que la prise d' antibiotiques de type p- 
lactamines, ou separement, de preference apres celle-ci. 
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Cela peut s'effectuer sous forme d'un melange des deux 
principes actifs ou sous forme d'une association 
pharmaceutique des deux principes actifs separes. 

La posologie des composes de formule (I) et de leurs 
5 sels pharmaceutiquement acceptables peut bien entendu 
varier dans de larges limites et doit naturellement etre 
adaptee, dans chaque cas particulier, aux conditions 
individuelles et a 1' agent pathogene, producteur de 0- 
lactamase, a combattre. En general, une dose journaliere 
10 •••'pouvant aller de 0,1 a environ 10 g peut convenir. 

Par ailleurs, le rapport de l'inhibiteur de 
P- lactamase de formule (I) ou du sel pharmaceutiquement 
acceptable de celui-ci a l'antibiotique de type p- 
lactamines peut egalement varier dans de larges limites 
15 et doit etre adapte, dans chaque cas particulier, aux 

conditions individuelles. En general, un rapport allant 
d' environ 1:20 a environ 1:1 devrait etre indique. 

Les medicaments tels que definis plus haut sont mis 
en oeuvre, sous forme de compositions pharmaceutiques en 
20 melange avec un excipient pharmaceutique inerte, 

organique ou mineral, adapte au mode d' administration 
recherche, et 1' invention a egalement pour objet lesdites 
compositions pharmaceutiques. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et 
25 se presentent sous les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine, comme par exemple les 
comprimes simples ou drageifies, les gelules, les 
granules, les suppositoires, les preparations 
injectables, les pommades, les cremes, les gels ; elles 
3 0 sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, telles que le talc, la gomme arabique, 
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le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre 
de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, 
les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
5 emulsifiants et les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme de lyophilisat destine a etre dissout 
extemporanement dans un vehicule approprie par exemple de 
l'eau sterile apyrogene. 
10 Les composes de formule (I) peuvent etre prepares 

par un procede comportant: 

a) une etape au cours de laquelle on fait reagir avec un 
agent de carbonylation, le cas echeant en presence d' une 
base, un compose de formule (II) : 

15 



20 




(ID 



dans laquelle: 

r' x represente un atome d'hydrogene ou un radical CN, 
COOH protege, COOR' , (CH^n'R's, CONR 6 ,R 7 ou c ^ hr 
protege ,- 

25 n' , R 6 et R 7 ayant les definitions ci-dessus et 

R' et R' 5 ayant respectivement les definitions de R et R 5 
ci-dessus, dans lesquelles les fonctions reactives 
eventuellement presentes sont protegees; 

R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
30 (CH2)n'iR' 5 , n'i et R' 5 etant defini comme ci-dessus; 
R 3 est defini comme precedemment ; 

A' represente une liaison entre les deux carbones 
porteurs de R' i et R' 2 ou un groupement ~,9 (H)— R 4 ,R' 4 
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representant un atome d' hydrogene ou un groupement 
(CH^n'iR's , n'i et R' 5 etant definis comme ci-dessus, le 
pointille representant une liaison eventuelle avec l'un 
ou 1' autre des carbones porteurs des substituants R'i et 
5 R' 2 ; 

n est defini comme precedemment; 

HZ represente un groupement H0-(CH 2 )n"-, HNR' 8 - (CH 2 ) n »~ ou 
HNR' 8 -0-, n" etant defini comme precedemment et R' 8 
representant un atome d' hydrogene, un radical OH protege, 

10 R' , OR' , un radical V ou OY' , Y' etant choisi parmi les 
groupements COH, COR', COOR' , CONH 2/ CONHR' , CONHOH 
protege, C0NHS0 2 R' , CH 2 C00H protege, CH 2 C00R' , CH 2 CONHOH 
protege, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole substitue par R' , 
CH 2 S0 2 R', CH 2 P0(0R') 2 , CH 2 S0 3 protege, CH 2 P0(0R')0H 

15 protege, CH 2 P0 (R' ) OH protege, ' CH 2 PO (OH) 2 protege, un 
radical Y' x ou OY'i, Y'i etant choisi parmi les 
groupements S0 2 R' , S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR' , S0 2 NHCOOR' , 
S0 2 NHCONH 2 , S0 2 NHC0NHR' et S0 3 H protege, un radical Y' 2 ou 
OY' 2 , Y' 2 representant un groupement PO(OH) 2 protege, 

20 PO(OH)(OR') protege, PO(OH)R' protege ou PO(OR') 2/ ou un 
• radical Y' 3 , Y' 3 etant choisi parmi les groupements 

tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R', 
NH ou NR' tetrazole protege, NH ou NR' tetrazole 
substitue par le radical R', NHS0 2 R' et NR' S0 2 R' , R' 

25 etant defini comme ci-dessus; 

en vue d'obtenir un compose intermediaire de formule: 




(III) 
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dans laquelle : 

R' lf R' 2 , R 3 , A' et n ont les memes significations que ci- 
dessus et soit X x est un atome d'hydrogene et X 2 
represente un groupement -Z-C0-X 3 , X 3 representant le 
5 reste de 1' agent de carbonylation, soit X 2 est un 
groupement -ZH et X x represente un groupement CO-X 3/ X 3 
<§tant defini comme precedemment ; 

b) une 6tape au cours de laquelle on cyclise 
l'intermediaire obtenu precedemment, en presence d'une 

10 base; 

et en ce que: 

c) le cas echeant, I'etape a) est precedee et/ou l'etape 
b) est suivie de l'une ou de plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre approprie: 

15 - protection des fonctions reactives, 

- deprotection des fonctions reactives , 

- esterif ication, 

- saponification, 

- sulfatation, 
20 - phosphatation 

- amidif ication, 

- acylation, 

- sulfonylation; 

- alkylation; 

25 - introduction d'une double liaison; 

- formation d'un groupe uree; 

- introduction d'un groupement tetrazole; 

- reduction d'acides carboxyliques; 

- deshydratation d f amide en nitrile; 
30 ~ salification; 

- echange d'ions; 

- dedoublement ou separation de 
diastereoisomeres ; 
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- oxydation de sulfure en sulfoxyde et/ou 
sulfone. 

Comme agent de carbonylation, on peut mettre en 
ceuvre un reactif tel que le phosgene, le diphosgene, le 
5 triphosgene, un chloroformiate d'aryle tel que le 
chloroformiate de phenyle ou de p-nitrophenyle, un 
chloroformiate d'aralkyle tel que chloroformiate de 
benzyle, un chloroformiate d'alkyle ou d' alkenyle tel que 
le chloroformiate de methyle ou d'allyle, un dicarbonate 

10 d'alkyle tel que le dicarbonate de tert-butyle, le 
carbonyl-diimidazole et leurs melanges. 

La reaction a lieu de preference en presence d'une 
base ou d'un melange de bases qui neutralise l'acide 
forme. Elle peut notamment etre une amine telle que la 

15 triethylamine, la diisopropylethylamine, la pyridine, la 
dimethylaminopyridine. Toutefois, on peut egalement 
operer en utilisant le produit de depart de formule II 
comme base. On en utilise alors un exces. Une 
illustration en est donnee dans la partie experimental. 

20 Le cas echeant, le produit de formule II est mis en ceuvre 
sous la forme d'un sel d'acide, par exemple un 
chlorhydrate ou un trif luoroacetate. 

Comme base dans l'etape b) , on peut egalement 
utiliser les amines, ou encore les hydrures, les 

25 alcoolates, les amidures ou carbonates de metaux alcalins 
ou alcalino-terreux. 

Les amines peuvent etre choisies par exemple dans la 

liste ci-dessus. 

Comme hydrure on peut notamment utiliser l'hydrure 

30 de sodium ou de potassium. 

Comme alcoolate de metal alcalin, on utilise de 
preference le t-butylate de potassium. 
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Corame amidure de metal alcalin on peut notamment 
utiliser le bis (trimethylsilyl) amidure de lithium. 

Comme carbonate, on peut notamment utiliser le 
carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 
5 Le cas echeant, 1 1 intermediate de formule III peut 

etre obtenu sous forme d'un sel d' acide genere lors de la 
reaction de carbonylation et notamment un chlorhydrate . 
II est ensuite mis en oeuvre dans la reaction de 
cyclisation sous cette forme. 
10 Le cas echeant, la cyclisation peut etre effectuee 

sans isolement de 1 ' intermediaire de formule III. 

Les reactions mentionnees a l'etape c) sont d'une 
maniere generale des reactions classiques, bien connues 
de 1'homme du metier. 
15 Les fonctions reactives qu'il convient, le cas 

echeant, de proteger sont les fonctions acides 
carboxyliques , amines, amides, hydroxy et hydroxylamines . 

La protection de la fonction acide est notamment 
effectuee sous forme d' esters d'alkyle, d f esters 
20 allyliques, de benzyle, benzhydryle ou p-nitrobenzyle . 

La d^protection est effectuee par, saponification, 
hydrolyse acide, hydrogenolyse, ou encore clivage a 
l'aide de complexes solubles du Palladium O. 

Des exemples de ces protections et deprotections 
25 sont fournis ci-apres dans la partie experimentale . 

La protection des amines et amides est notamment 
effectuee sous forme de derives benzyles, sous forme de 
carbamates, notamment d'allyle, benzyle, phenyle ou 
tertbutyle, ou encore sous forme de derives silyles tels 
30 que les derives tertbutyle dimethyl, trimethyl, triphenyl 
ou encore diphenyl tertbutyl-silyle . 

La deprotection est effectuee, selon la nature du 
groupement protecteur, par le sodium ou le lithium dans 
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1' ammoniac liquide, par hydrogenolyse ou a l'aide de 
complexes solubles du Palladium O, par action d'un acide, 
ou par action du fluorure de tetrabutylammonium. 

Des exemples sont fournis ci-apres dans la partie 
5 experimentale. 

La protection des hydroxylamines est effectuee 
notamment sous forme d f ethers de benzyle ou d'allyle. 

Le clivage des ethers est effectue par hydrogenolyse 
ou a l'aide de complexes solubles du Palladium 0. 
10 Une illustration est fournie plus loin dans la 

partie experimentale. 

La protection des alcools est effectuee de maniere 
classique, sous forme d' ethers, d f esters ou de 
carbonates. Les ethers peuvent etre des ethers d'alkyle 
15 ou d f alkoxyalkyle, de preference des ethers de methyle ou 
de m6thoxyethoxymethyle, des ethers d'aryle ou de 
preference d'aralkyle, par exemple de benzyle, ou des 
ethers silyles, par exemple les derives silyles cites 
plus haut. Les esters peuvent etre n'importe quel ester 
20 clivable connu de l'homme du metier et de preference 
1' acetate, le propionate ou le benzoate ou p- 
nitrobenzoate. Les carbonates peuvent etre par exemple 
des carbonates de methyle, tertbutyle, allyle, benzyle ou 
p-nitrobenzyle . 

25 La deprotection est effectuee par les moyens connus 

de l'homme du metier, notamment la saponification, 
1 1 hydrogenolyse, le clivage par des complexes solubles du 
Palladium O, l'hydrolyse en milieu acide ou encore, pour 
les derives silyles, le traitement par le fluorure de 

3 0 t6t rabutylammmonium . 

Des exemples sont fournis dans la partie 
experimentale . 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



18 

La reaction de sulfatation est effectuee par action 
des complexes S0 3 -amines tels que S0 3 -pyridine ou S0 3 - 
dimethylformamide, en operant dans la pyridine, le sel 
forme, par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite 
5 etre echange par exemple par un sel d'une autre amine, 
d'un ammonium quaternaire ou d'un metal alcalin. Des 
exemples sont fournis dans la partie experimentale. 

La reaction de phosphatation est effective par 
exemple par action d'un chlorophosphate tel que le 
10 dimethyl, dibenzyl ou diphenyl chlorophosphate. 

La reaction d' amidif ication est effectuee au depart 
de l'acide carboxylique a l'aide d'un agent d' activation 
tel qu'un chlorof ormiate d'alkyle ou l'EDCI, par action 
de 1 ' ammoniaque ou d'une amine appropriee ou de leurs 
15 sels d'acides. Des exemples sont fournis ci-apres dans la 
partie experimentale. 

Les reactions d'acylation et de sulf onylation sont 
effectuees sur les hydroxyureas par action respectivement 
d'un halogenure ou anhydride d'acide carboxylique 
20 approprie ou d'un halogenure d'acide sulfonique 
approprie. Plusieurs exemples sont fournis ci-apres dans 
la partie experimentale. 

La reaction d'alkylation est effectuee par action 
sur les derives hydroxyles d'un halogenure d'alkyle ou 
25 d'alkyle substitue, notamment par un radical carboxy 
libre ou esterifie. Des illustrations sont fournies ci- 
apres dans la partie experimentale. 

L' introduction finale eventuelle d'une double 
liaison, laquelle est alors situee de preference entre 
30 les atomes de carbone porteurs de R4 et R lf est effectuee 
par action d'un derive halogene du selenium puis 
oxydation, selon des methodes connues de l'homme du 
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metier. Un exemple figure ci-apres dans la partie 
experimentale . 

La formation d f un groupement uree, laquelle concerne 
le substituant R 8 est effectuee de preference par action 
5 d'un isocyanate approprie sur le NH libre. Un exemple 
figure ci-apres dans la partie experimentale. 

L 1 introduction d'un groupement tetrazole est 
effectuee par action d'un derive halogene, de preference 
fluore, du t6trazole protege ou substitue. La 
10 deprotection peut etre effectuee par hydrogenolyse . 

La reduction d'acides en alcools peut etre effectuee 
par action d'un borane ou via un anhydride mixte 
intermediate, par action d'un borohydrure alcalin. 
L' anhydride mixte est prepare par exemple a l'aide d'un 
15 chloroformiate d'alkyle. Une illustration en est fournie 
dans la partie experimentale. 

La ddshydratation d' amide en nitrile peut intervenir 
dans les conditions des reactions de carbonylation et 
cyclisation. 

20 L'oxydation des sulfures en sulfoxyde et/ou sulfone 

peut etre effectuee par action d'un peracide tel que 
l'acide metachloroperbenzolque ou perphtalique ou de tout 
autre react if connu de l'homme du metier. 

La salification par les acides est le cas echeant 

25 realisee par addition d'un acide en phase soluble au 
compose. La salification par les bases peut concerner 
soit les composes comportant une fonction acide, 
notamment carboxy, soit ceux comportant une fonction 
sulfooxy ou d6rivee de l'acide phosphorique ou ceux 

30 comportant un heterocycle a caractere acide. Dans le 
premier cas, on opere par addition d'une base appropriee 
telle que celles citees precedemment . Dans le second cas, 
• cnx» obtient directement le sel de pyridinium lors de 
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1" action du complexe S0 3 -pyridine et on obtient les 
autres sels a partir de ce sel de pyridinium. Dans l'un 
ou 1' autre cas, on peut encore operer par echange d'ions 
sur resine. Des exemples de salifications figurent ci- 
5 apres dans la partie experimental. 

La separation des enantiomeres et diastereoisomeres 
peut etre realisee selon les techniques connues de 
1' homme du metier, notamment la chromatographie . 

Outre via les procedes decrits precedemment, des 
10 composes de formule (I) peuvent bien entendu etre obtenus 
par des methodes qui utilisent au depart un compose de 
formule (II) dans laquelle R'i, A* , R' 2 , Rs et HZ ont les 
valeurs qui conduisent directement (sans transformation) 
a celles des composes que l'on souhaite preparer. Le cas 
15 echeant, celles de ces valeurs qui renf ermeraient des 
fonctions reactives telles que mentionnees plus haut sont 
alors protegees, la deprotection intervenant a 1' issue de 
l'etape de cyclisation b ou a tout autre moment opportun 
dans la synthese. Les protections et deprotections sont 
20 alors realisees comme decrit ci-dessus. 

De telles methodes sont fournies ci-apres dans la 
partie experimentale. 

Les produits de formule (II) sont connus ou 
preparables selon des methodes connues de 1' homme du 
25 metier. Des references de litterature ainsi que des 
preparations sont fournies ci-apres dans la partie 
experimentale. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention, sans 
toutefois en limiter la portee. 

30 

Exemples 

Dans les exemples qui suivent les abreviations 
suivantes ont ete utilisees: 
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DEAD: azo-dicarboxylate de diethyle 

TEA: triethylamine 

DMAP : 4 -dimet hy lamino-pyr idine 

EDCI: 1- (3-dimethylamino-propyl) -3-ethylcarbo-diimide 
5 chlorhydrate 

THF: tetrahydrofuranne 
AIBN: 2, 2' -azo-bis-isobutyronitrile 
M: masse molaire moleculaire 
SM: spectrometrie de masse 
10 EI: impact electronique 

SIMS: secondary ion mass spectrometry 
FAB: fast atom bombardement 

Exemple 1 

15 cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-4-propanoate 
de diphenylmethyle 

On melange 3,16 g (10,6 mmoles) de chlorhydrate de 
1 1 acide 3-oxo-l- (phenylmethyl) -4-piperidinepropanoique (M 
297,7 g) (decrit dans la demande de brevet japonais 

20 J54098-772) avec 100 ml d' ethanol et on refroidit a 10°C. 
Sous un courant d' azote, on additionne en 15 mn 1,84 g de 
NaBH 4 , en maintenant la temperature entre 8 et 13 °C. On 
laisse la temperature remonter jusqu'a la temperature 
ambiante et on laisse en contact pendant 1 heure 30. On 

25 rajoute encore 380 mg de NaBH 4 et on laisse reagir toute 
une nuit a temperature ambiante. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on 
reprend dans 50 ml d'eau et on ramene le pH de 10 a 2 au 
moyen d' acide chlorhydrique concentre. On evapore a 

30 nouveau sous pression reduite. Le residu solide (environ 
10.8 g) est lave deux fois avec 100 ml d' ethanol puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. 
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On obtient ainsi 3,10 g de chlorhydrate de l'acide 
3-hydroxy-l- (phenylmethyl) -4-piperidinepropanoIque (M = 
299,7 g) , ce qui correspond a un rendement de 97%. 

On dilue les 3,10 g (10,3 mmoles) du compose obtenu 
5 precddemment, dans 100 ml d' ethanol puis on l'additionne 
sur 900 mg de Pd/C a 10% en poids prehydrogene et dans 30 
ml d' ethanol. 

On laisse sous atmosphere d'hydrogene a pression 
normale toute une nuit, puis on elimine le catalyseur par 
10 filtration et 1' ethanol par evaporation sous pression 
reduite. 

On obtient 1,90 g de chlorhydrate de l'acide trans - 
3-hydroxy-4-piperidinepropanoIque (M = 209, 6 g) , soit un 
rendement de 88%. 
15 On melange 1,79 g (8,54 mmoles) du compose obtenu 

precedemment avec 20 ml d' ethanol et 20 ml d'eau. 

On ajoute ensuite de la soude concentree jusqu'a ce 
que le pH soit d' environ 8,5. 

Puis, on ajoute 1 ml de chlorof ormiate d'allyle et 
20 de la soude concentree de fagon a maintenir le pH entre 8 
et 9. 

Le melange reactionnel est extrait a l'ac6tate 
d' ethyle puis la phase aqueuse est acidifiee jusqu'a pH 2 
par ajbut d'acide chlorhydrique concentre et reextraite 
5 par 1' acetate d' ethyle. Apres sechage et evaporation du 
solvant sous pression reduite, on obtient 1,69 g de 
produit brut que l'on reprend dans un melange de 
dichloromethane et d' ethanol, puis on filtre et on 
evapore a nouveau le solvant sous pression reduite. 
0 On obtient ainsi 1,40 g d'acide trans-3-hydroxy-l- 

[ (2-propenyloxy) carbonyl] -4-piperidinepropanoique (M 
257 g) , soit un rendement de 60%. 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



23 

On dissout 3,24 g (12.6 mmoles) de 1' hydroxy-acide 
ci-dessus et 6,4 g de triphenylphosphine dans 60 ml de 
THF a 0°C sous atmosphere d' azote. On additionne ensuite 
2,5 ml de DEAD et apres 15 mn on evapore sous pression 
5 reduite le melange reactionnel pour obtenir 12 g de 
produit brut. On purifie par chromatographie sur silice 
en eluant progressivement par un melange de 
dichloromethane et d f acetate d'ethyle 9/1, 8/2, 7/3 pour 
s6parer les lactones cis et trans. 

10 On obtient ainsi 2,72 g de lactone cis en melange 

avec du DEAD reduit et de l'oxyde de phosphine. 

Ce produit est remis en solution dans 10 ml de DME 
et on ajoute 8 ml d' une solution de NaOH IN. Apres lh de 
contact, le melange reactionnel est extrait deux fois par 

15 1' acetate d'ethyle, puis acidifie jusqu'a pH 2 par HC1 
2N, et reextrait par 1' acetate d'ethyle. Apres sechage et 
evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 
1,07 g d' hydroxy-acide. 

1,0 g d' hydroxy-acide brut est dissout dans un 

20 melange de 5 ml de dichloromethane et 2 ml de methanol, 
puis traits par un exces de diphenyldiazomethane dans du 
dichloromethane, jusqu'a disparition du produit de 
depart. Le solvant est evapore sous pression reduite et 
le produit est purifie par chromatographie pour donner 

25 1,39 g de cis-3-hydroxy-l- [ (2-propenyloxy) carbonyl] -4- 
piperidinepropanoate de diphenylmethyle (M = 423 g) , soit 
un rendement global de 26 %. 

On dissout ensuite sous atmosphere d' azote 1,2 g 
(2,83 mmoles) du produit obtenu precedemment dans 23 ml 

30 de dichloromethane. On ajoute ensuite 390 pi d'acide 
acetique puis 8 60 \il de Bu 3 SnH et 70 mg de Pd(PPh 3 ) 4 . 

On evapore le solvant sous pression reduite pour 
obtenir -3,82 g de produit brut que l'on lave a 1' ether de 
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petrole. On obtient 1,27 g de produit que 1'on filtre sur 
silice avec du dichloromethane, puis avec un melange de 
dichloromethane et de methanol 95/5 puis 90/10. On 
obtient ainsi 0,87 g de cis-3-hydroxy-4- 
5 piperidinepropanoate de diphenylmethyle (M = 339 g) , soit 
un rendement de 77%. 

On dissout 400 mg (1,00 mmole) du compose obtenu 
precedemment dans 25 ml de dichloromethane, on ajoute 
80pl de diphosgene (Cl 3 COCOCl) , 336 pi de TEA, 144 mg de 
10 DMAP. 

On laisse reagir a la temperature ambiante pendant 
5h30, puis on dilue dans du dichloromethane. On lave avec 
une solution aqueuse d' acide tartrique a 10%, puis avec 
une solution de tampon de phosphate de sodium de pH 7, on 

15 seche la phase organique sur sulfate de sodium, puis on 
evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 
ainsi 380 mg de produit brut. 

On purifie par chromatographie sur silice, en eluant 
au melange dichloromethane/acetate d' ethyle 95/5 a 0,1% 

20 d'eau. 

On obtient 184 mg du compose du titre (M = 365,43 
g) , soit un rendement de 50%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des pics 

25 en ppm et multiplicite: 

1,60 a 1,88 (m) : NCH2-CH2-CH; 2,48 (m) : CH2-CH2-CO; 2,78 
(d) - 2,90 (m) - 3,33 a 3,47 (m) : CH2-N-CH2; 4,50 (d) : 
CHO-CH2; 6,89 (s) : C0 2 CH(C 6 Hs)2; 7,33 (m) : (C 6 H S ) 2 . 
IR (CHCI3 ) : 1784, 1734, 1600, 1585, 1496 cm" 1 

30 SM(electrospray positif) m/z : [M] + = 365 
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Exemple Ibis 

Acide cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-4- 
propanoique 

176 mg (0,482 mmoles) du produit obtenu precedemment sont 
5 dissous dans 10 ml d' acetone. On ajoute 90 mg de Pd/C a 
10% en poids. 

On laisse reagir sous atmosphere d'hydrogene a 
pression normale pendant 3 heures. On rajoute encore 25 
mg de catalyseur et on laisse la reaction se poursuivre 

10 pendant lhl5 . 

On filtre le catalyseur puis on evapore le solvant 
sous pression reduite pour obtenir 14 6 mg de produit. 

On remet en reaction dans 10 ml d' acetone avec 35 mg 
de Pd/C a 10% en poids sous atmosphere d'hydrogene et on 
15 laisse la reaction se completer pendant 1 heure. 

Le catalyseur est ensuite separe par filtration et 
le filtrat est evapore sous pression reduite. On obtient 
137 mg de produit brut que l'on cristallise dans un 
melange d' ether ethylique et d' ether de petrole. On 
20 obtient ainsi 75 mg du produit recherche (M = 199 g) , 
soit un rendement de 78%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des pics 
en ppm et multiplicity : 
25 1,30 a 1,63 (m) et 1,88 (m) : NCH2-CH2-CH; 2,25 (t) : CH 2 - 
CH2-CO; 3,06 (m) et 3,38 (m) : CH2-N-CH2 ; 4,65 (d) : C-CHO- 
CH 2 ; 12,08 (s) : H mobile. 
IR (Nujol ) : 1785, 1717 cm' 1 
SM (FAB) m/z: [M+H] * = 200; 159 
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Exemple 2 

trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] octan-4-acetate de 
diphenylmethyle 

On melange sous atmosphere inerte 94 mg (0,259 
5 mmoles) du compose chlorhydrate de trans-3-hydroxy-4- 
piperidine-acetate de diphenylmethyle (M = 361,87 g) 
(d6crit dans Eur. J. Med. Chem - Chim. Ther - 1982 - 
17(6)531-5) et 7 ml de dichloromethane. 

On refroidit au moyen d' un bain de glace et on 
10 injecte 19 pi de diphosgene. On agite pendant 25 minutes, 
puis on injecte 72pl de TEA. On agite a temperature 
ambiante pendant 30 minutes et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On reprend ensuite par 7 ml de toluene. 
15 On additionne 36 ]il de TEA puis 31 mg de DMAP. 

On chauffe pendant 15 minutes a 100 °C, puis on 
laisse revenir a la temperature ambiante. On lave ensuite 
avec 2 fois 4 ml d'acide tartrique a 10% dans l'eau, puis 
avec 4 ml d'eau saturee en chlorure de sodium. 
20 On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on 

evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient 78 mg d'huile que 1 1 on chromatographie 
sur silice, avec comme eluant un melange 95/5 de 
dichloromethane et d' acetate d'ethyle. 
25 On obtient ainsi 35,7 mg du compose attendu (M = 

351,405 g) , sous forme de cristaux blancs, soit un 
rendement de 3 9 %. 
Exemple 2bis 

Acide trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octan-4- 
30 ac6tique 

On melange sous atmosphere inerte 38,7 mg (0,110 
mmoles) du produit obtenu a 1' exemple 2 ainsi que 2 ml 
d' acetone et 38 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids. 
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On place sous atmosphere d'hydrogene a pression 
normale . 

On laisse reagir pendant 45 minutes, puis on elimine 
par filtration le catalyseur et on evapore le solvant 
5 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 32,6 mg de produit brut. 
On recristallise dans de 1' ether ethylique pour 
obtenir 14,2 mg de cristaux blancs du compose attendu 
(C 8 Hi 0 NO 4 - M=185,181 g) , soit un rendement de 69 %. 

10 

Exemple 3 

cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acetate de 
diphenylmethyle 

On melange 1,5 g (5,78 mmoles) d'acide trans-1- 
15 [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] -3-hydroxy-4- 

piperidineacetique (decrit dans Eur. J. Med. Chem - Chim. 
Ther - 1982 - 17(6)531-5), 7 ml de dichloromethane, 3,03 
g de triphenylphosphine et 22 ml de tetrahydrofuranne. 

On additionne une solution de 0,91 ml de DEAD dans 

2 0 2,5 ml de tetrahydrofuranne. On laisse reagir pendant 3 

heures 20, puis on additionne 8,7 ml de soude IN et on 
. agite pendant 1 heure 15. 

• On extrait le melange reactionnel deux fois par de 
1' acetate d'ethyle, puis on ramene a pH 2 avec de l'acide 
25 chlorhydrique 2N. On extrait ensuite trois fois a 
1' acetate d'ethyle. 

On reunit les phases organiques et on lave a l'eau 
saturee en chlorure de sodium, puis on seche sur du 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant 

3 0 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,37 g de cristaux blancs de 
( 3a. alpha. ,7a. alpha. ) -hexahydro-2-oxo-furo [2 , 3 - 
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c] pyridine-6 (2H) -carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 
(Ci 2 H 2 iNO 5 -M=259 / 304 g) , soit un rendement de 91 %. 

On melange sous atmosphere inerte 1,37 g (5,28 
mmoles) du compose obtenu precedemment et 32 ml de 
5 dichloromethane . 

On introduit un exces d'une solution de 
diphenyldiazomethane dans le dichloromethane, jusqu' a 
disparition du produit de depart. 

On evapore ensuite le solvant sous pression reduite 
10 et on obtient ainsi 2,81 g de produit brut que 1 1 on 
purifie par chromatographie sur silice, en utilisant 
comme eluant du dichloromethane, puis un melange 95/5 de 
dichloromethane/acetate d' ethyle. 

On obtient 2,00 g de cristaux blancs de cis-l-[(l,l- 
15 dim<§thylethoxy) carbonyl] -3-hydroxy-4-piperidineacetate de 
diphenylm^thyle, (M = 425,528 g) , soit un rendement de 
89%. 

On introduit 0,6 g (1,41 mmoles) du compose obtenu 
precedemment et 1,93 ml d'une solution de chlorure 
20 d'hydrogene dans le methanol a 7,3 mol/1, 

On agite a temperature ,ambiante et apres 15 minutes, 
on ajoute 1 ml de dichloromethane. 

Apres encore 15 minutes, on evapore le milieu 
reactionnel sous pression reduite. 
25 On rajoute encore du dichloromethane puis, on 

evapore a nouveau. On renouvelle cette operation 
plusieurs fois. 

On cristallise ensuite le produit dans 1' ether 
ethylique. 

30 On obtient ainsi 0,44 g de chlorhydrate de cis-3- 

hydroxy-4-piperidineacetate de diphenylmethyle de formule 
brute, C 2 oH 23 N03,HCl (M = 361,871 g) , soit un rendement de 
86%. 
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Cette reaction conduit, egalement a la formation de 
quantites variables de lactone chlorhydrate de 
(3a. alpha. , 7a. alpha. ) -hexahydro-furo [2, 3-c] pyridin-2 (3H) - 
one, (M=177, 6g) . 
5 On melange sous atmosphere inerte 0,28 g (0,77 

mmoles) du compose C20H23NO3, HC1 obtenu precedemment et 19 
ml de dichloromethane. 

On additionne a 0°C 60jj1 de diphosgene et on agite. 
Apres 25 minutes on introduit 0,32 ml de TEA. On ajoute 
ensuite 94 mg de DMAP et laisse revenir a la temperature 
ambiante. 

On agite pendant 4 heures 15 minutes, puis on lave 
successivement avec une solution aqueuse d'acide 
tartrique a 10% puis a l'eau saturee de chlorure de 
sodium. 

On seche ensuite sur sulfate de magnesium, on filtre 
et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 0,265 g du compose attendu, de 
formule brute C 2 iH 2 iN0 4 (M = 351,405 g) soit un rendement 
de 98%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics 

en ppm et multiplicity: 

1,82 (m) : NCH2-CH2; 2,30 a 2,70 (m) : CO-CH 2 -CH; 2,93 (d) - 
2,99 (dt) et 3,45 (m) : CH2-N-CH2 ; 4,60 (d) : CH-CHO-CH 2 ; 
6,87 (s) : C0 2 CH(C 6 H 5 ) 2 ; 7,10 a 7,35 (m) : (C 6 Hs) 2 . 
IR (CHCI3 ) = 1786, 1734; 1600, 1587, 1496 cm" 1 . 
SM (SIMS)m/z: [M+Na] + = 3 74 + . 
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Exemple 3bis 

Acide cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2 . 1] octan-4-acetique 
On melange 55 mg (0,156 mmoles) du produit obtenu a 

l 1 exemple 3, 3 ml d' acetate d'ethyle et 55 mg de 
5 catalyseur Pd/C a 10% en poids. 

On place sous atmosphere d'hydrogene a pression 

normale . 

On laisse reagir pendant 1 heure 30, puis on filtre 
ensuite le catalyseur et on 6vapore le solvant sous 
10 pression reduite. 

On obtient ainsi 38 mg de produit brut que l'on 
cristallise dans un melange de pentane et d' ether 
§thylique. 

On recueille de cette maniere 16 mg de cristaux 
15 blancs du compose attendu (M = 185,181 g) , soit un 
rendement de 55%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 

pics 

20 en ppm et multiplicity : 

1,63 a 1,86 (m) et 1,91 (m) : NCH2-CH2; 2,27 a 2,49 (m) et 

2,54 (dd) : CO-CH2-CH; 2,98 (d) et 3,54 (d) : CH2-N-CH 2 -CH 2 ; 

3,04 (dt) et 3,41 (dd) : CH 2 -N-CH2-CH 2 ; 4,71 (d) : 

CH-CHO-CH 2 . 
25 IR (Nujol ) : 1784, 1734, 1686 cm*" 1 . 

SM (SIMS ) m/z: [M+H] + = 186 + , 167 + . 

Exemple 3ter 

cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] octan-4-acetate de 
methyle 

30 On dissout ensuite 78 mg ( 0,421 mmoles) du compose 

obtenu & 1' exemple 3bis dans 1 ml de dichloromethane . 
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On additionne goutte a goutte un exces de 
diazomethane jusqu'a ce qu'une coloration jaune subsiste, 
puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 80 mg de produit brut que l'on 
5 purifie par chromatographie sur silice, en eluant au 
melange dichloromethane/acetate d' ethyle 95/5. 

On obtient ainsi 8,2 mg du compose attendu (M = 
199,208 g) soit un rendement de 10%. 
Exemple 4 

10 cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] octan-4-acetonitrile 

On dissout 67 mg (0,38 mmoles) du chlorhydrate de 
(3a. alpha. ,7a. alpha.) -hexahydro-furo [2 , 3-c] pyridin-2 (3H) - 
one, (M=177,6g) prepare a l'exemple 3 dans 1 ml d'une 
solution d' ammoniac a 4,17 mol/1 dans le methanol. 

15 On agite pendant 5 heures, on evapore le solvant 

sous pression reduite, puis on ajoute a nouveau 1 ml de 
la solution d' ammoniac dans le methanol et on laisse la 
reaction se poursuivre pendant 18 heures. 

On evapore le solvant sous pression reduite et 

20 obtient ainsi 79 mg de cis-3-hydroxy-4- 
piperidineac6tamide de formule brute C7H1402N2 (M = 158 

g). 

On melange sous atmospere inerte 75 mg du compose 
obtenu ci-dessus en solution dans 9 ml de 
25 dichloromethane . 

On refroidit par un bain de glace et on introduit 3 0 
\il de diphosgene. 

On maintient a 0-5 °C pendant 4 0 minutes, puis on 
introduit 0,16 ml de TEA et 5 minutes apres, 46 mg de 
30 DMAP. 

On agite pendant 4 heures a la temperature ambiante. 
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On lave deux fois avec 2 ml d'acide tartrique a 10 % 
dans l'eau, puis par 2 ml d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. 

On seche sur MgS04, on filtre, on evapore le solvant 
5 sous pression reduite. On obtient ainsi 35 mg de produit 
brut que l'on reprend dans un melange 30/70 d' acetate 
d'ethyle et de dichloromethane. On filtre les impuretes 
et on evapore le filtrat sous pression reduite. 

On obtient ainsi 23 mg du compose attendu (M = 
10 166,18 g) sous forme d' huile, soit un rendement d' environ 
26%. 

IR (Nujol ) : 2241, 1777 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + = 166, 137, 82, 55, 42. 

Exemple 5 

15 3-benzoyl-l, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptan-2-one 

On melange sous atmosphere inert e, 1,01 g (5,43 
mmoles) de 3 -amino-l-pyrrolidinecarboxylate de 1,1- 
dim£thyl6thyle 

(M = 186,25 g) (decrit dans la demande de brevet WO 
20 9801426) et 10 ml de dichloromethane, on refroidit la 
solution a 0°C, puis on ajoute goutte a goutte 0,76 ml de 
TEA. 

On agite pendant 15 minutes en maintenant la 
temperature a 0°C, puis on ajoute 0,63 ml de chlorure de 
25 benzoyle. 

On laisse revenir a la temperature ambiante, puis on 
dilue en ajoutant 10 ml de dichloromethane. 

On lave ensuite avec une solution aqueuse d'acide 
tartrique a 10%, puis avec 10 ml d'eau. On seche sur 
3 0 sulfate de magesium, on filtre et on elimine le 
dichloromethane par evaporation sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,30 g de 3- (benzoylamino) -1- 
pyrrolidinecarboxylate de 1, l-dim§thylethyle (M = 292,36 
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g) sous la forme d'une huile jaune. Le rendement 
correspondant est de 82%. 

On melange 1,30 g (4,46 mmoles) de ce compose avec 
10 ml de methanol, 
5 On refroidit la solution -a 0°C, puis on introduit 

progressivement 6,12 ml d'une solution de chlorure 
d'hydrogene a 7,3 moles/1 dans le methanol. 

On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,01 g de chlorhydrate de N-(3- 
10 pyrrolidinyD-benzamide (M =' 226,707 g) se presentant 
sous forme d' huile marron, soit un rendement proche de 
100%. 

On melange sous atmosphere inerte 1,01 g (4,46 
mmoles) du compose obtenu pr6cedemment, ainsi que 10 ml 
15 de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C, puis, on ajoute goutte a goutte, 
1,36 ml de TEA. 

On agite pendant 15 minutes, puis on ajoute goutte a 
goutte 1,44 ml de diphosgene. 
20 On maintient a 0°C pendant 30 minutes, puis on 

laisse revenir a temperature ambiante. 

On dilue ensuite avec du dichloromethane, on lave 
avec un solution aqueuse d' acide tartrique a 10%, puis a 
l'eau. 

25 On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on 

concentre par evaporation du solvant sous pression 
reduite pour obtenir 0,615 g de produit brut. 

On purifie par chromatographie sur silice en eluant 
au melange 90/10 de dichloromethane/acetone . 

30 On recupere ainsi 0,320 g de chlorure de 1 1 acide 3- 

(benzoylamino) -1 -pyrrol idinecarboxylique qui cristallise. 
Le rendement correspondant est de 28%. 
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On dissout ensuite sous atmosphere inerte 0,585 g 
(2,31 mmoles) du compost precedent dans 18 ml de 
tetrahydrof uranne . 

On refroidit la solution a -78 °C, puis on ajoute 
5 goutte a goutte, 2,55 ml d'une solution de bis (trimethyl- 
silyl) amidure de lithium 1 M dans le tetrahydrof uranne . 

On obtient une solution jaune que l'on maintient a - 
78 °C pendant 20 minutes, puis on continue a agiter 
pendant 1 heure en laissant remonter la temperature. On 
10 ajoute a 0°C 350 pi d'acide acetique, puis 5 ml d'acide 
tartrique en solution a 10% dans l'eau. On dilue dans de 
1' acetate d' ethyle puis on lave avec une solution 
d'acide tartrique a 10% puis avec une solution de tampon 
phosphate a pH = 7, puis a l'eau. 
15 On seche la phase organique sur du sulfate de 

magnesium, on filtre et on concentre par evaporation du 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 0,315 g de produit brut, sous la 
forme d'un solide jaune. 
20 On purifie ce produit brut, par chromatographie sur 

silice en eluant au melange 90/10 de dichloromethane et 
d' acetate d' ethyle. 

On recueille ainsi 0,140 g du compose attendu 
C12H12N2O2, (M = 216,24 g) , sous la forme d'un solide 
25 blanc, soit un rendement de 28%. 

IR (CHCI3 ) : 1801, 1775, 1675; 1620, 1603, 1582 cm" 1 . 
SM (61ectrospray positif) m/z : [M] + = 216, 105, 77. 
Exemple 6 

Sel de potassium de l'acide trans-6- [ (phenylmethoxy) 
30 carbonyl] -2-oxo-l, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptan-3-acetique 
On melange 1 g (3,12 mmoles - M = 186,25 g) de 
trans-4-amino-l, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1- 
dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) (decrit- dans J. 
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Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016), 10 ml de 
tetrahydrofuranne, 560 pi de bromoacetate d'allyle et 660 
]il de TEA. 

On laisse reagir sous agitation a temperature 
5 ambiante pendant 14 heures, puis pendant 3 heures a 50 °C. 

On dilue ensuite a 1' acetate d'ethyle et on lave 
avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10% f puis 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
On seche la phase organique sur sulfate de 
10 magnesium, on filtre puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 1,21 g de produit brut que l'on 
purifie par chromatographic sur silice, en 61uant au 
melange 80/20 de dichloromethane et d' acetate d'ethyle. 
15 On recueille ainsi que 0,99 mg de trans-4- [ [ [ (2- 

propenyloxy) carbonyl] methyl] amino] -1, 2 -pyrrolidine 
dicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 2- 
(phenylmethyle) de formule brute C 12 H 3 oN 2 0 6 (M = 418 g) . 

A 0,99 g (2,36 mmoles) du compose obtenu 
20 precedemment, on ajoute sous atmosphere d'azote et a 0 
°C, 6 ml d'une solution de chlorure d'hydrogene 4 M dans 
1' acetate d'ethyle. On laisse ensuite reagir k 
temperature ambiante pendant 15 minutes. 

On evapore le solvant sous pression reduite. On 
25 obtient un produit brut que l'on cristallise dans 1' ether 
6thylique pour obtenir 0,95 g de dichlorhydrate de trans- 
4- [ [ [ (2-propenyloxy) carbonyl] methyl] amino] -2- 
pyrrolidinecarboxylate de phenylmethyle, de formule brute 
C 17 H 23 N 2 04 f 2HC1 (M = 394 g) . 
3 0 On dissout 0,5 g de ce produit dans 20 ml de 

dichloromethane et on ajoute 1,3 ml de soude 2N et 3ml 
d'eau. On laisse decanter, on extrait* au dichloromethane, 
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on seche sur sulfate de magnesium, puis on filtre et on 

evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 339 mg de diamine libre. Le 

rendement correspondant est de 83%. 
5 On dissout 100 mg (0,314 mmoles) de la diamine 

obtenue precedemment dans 5 ml d' acetonitrile a 0°C et 

sous atmosphere d' azote. 

21 pi de diphosgene sont ajoutes. Apres 15 minutes 

de contact, cette solution est additionnee, sous 
10 atmosphere d' azote et en 4 heures, sur un melange' 

contenant 38 mg de DMAP, 88 pi de TEA dans 10 ml 

d'ac6tonitrile chauffe a 70 °C. 

Apres la fin de 1' addition, le melange reactionnel 

est encore chauffe pendant une heure, puis refroidi, 
15 dilue par de 1' acetate d'ethyle et lave successivement 

par une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, ensuite 

par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration et 

evaporation des solvants sous pression reduite, on 
20 obtient 58 mg de produit brut. Ce produit est purifie par 

chromatographie sur silice en eluant par un melange 

dichloramethane / acetate d'ethyle 8/2 pour donner 19 mg 

de trans-6- [ (phenylmethoxy) carbonyl] -2-oxo-l, 3- 

diazabicyclo [2 . 2 . 1] heptan-3-acetate de 2-propenyle de 
25 formule brute Ci 8 H 2 oN20 5 (M = 344,57 g) , soit un rendement 

de 17 %. 

On dissout ensuite 24 mg (0,069 mmoles) du compose 
precedent dans 250 pi de dichloromethane . On introduit 3 
mg de Pd(PPh 3 ) 4 sous atmosphere d' azote, puis on ajoute 
30 150 pi d'une solution d' ethyle-2-hexanoate de potassium 
0,5 M dans 1' acetate d'ethyle. Apres quelques minutes, il 
se forme un precipite que l'on centrifuge et lave deux 
fois avec 500 pi d' acetate d'ethyle. 
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On obtient 24 mg du compose attendu C 15 Hi S KN 2 0 5 (M = 

342 g) , soit un rendement quantitatif. 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO, a 300 MHz, deplacements chimiques des 
5 pics 

en ppm et multiplicite: 

1,83 (ddd) et 2,56: N-CH 2 -CHN-CH 2 ; 2,50 et 2,79 (d) : 
N-CH 2 -CHN-CH 2 ; 3,23 (d) et 3,41 (d) : =C-N-CH 2 -C=0; 3,62 
(ddd): OC-CHN- CH 2 ; 4,13 (s) : N-CH 2 -CHN-CH 2 ; 5,16 (s) : 
10 =C-0-CH 2 -C 6 H 5 ; 7,38 (m) : C 6 H 5 -CH 2 . 

SM (electrospray positif) m/z : [2MK + H] + = 723, [2MK + 
Na] + = 707, [MK + K] + = 381, [MK + Na] + = 365; [MK + H] + = 

343 . 

Exemple 7 

1 

15 trans-3-benzoyl-2-oxo-l, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptane-6- 
carboxylate de methyle 

On melange sous atmosphere d' azote 0,471 g (1,93 
mmole) de trans -4 -amino- 1, 2 -pyrrol idinedicarboxylate de 
1-(1, 1-dimethylethyle) et de 2-methyle (decrit dans J. 
20 Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016) et 3,5 ml de 
dichloromethane sec pour le dissoudre. 

On refroidit la solution a 0°C, puis on ajoute 
goutte a goutte 269 pi de TEA. 

On agite pendant 15 minutes en maintenant a 0°C, 
25 puis on ajoute goutte a goutte, 224 ]il de chlorure de 
benzoyle . 

On laisse ensuite la temperature revenir a 20 °C en 
une heure. 

On dilue avec 30 ml de dichloromethane, puis on lave 
3 0 avec une solution aqueuse d' acide tartrique a 10%, puis 
une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis avec 
de l'eau. 
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On seche sur du sulfate de magnesium, on filtre, on 
concentre par evaporation du dichloromethane sous 
pression reduite. 

On obt ient ainsi 0,6 g d' une huile j aune que 1 ' on 
5 purifie par chromatographie sur silice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/methanol 99/1. 

On recupere ainsi 0,499 g de trans-4- (benzoylamino) - 
1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et 
de 2-methyle, de formule brute C 18 H24N 2 0s (M = 348 g) soit 
10 un rendement de 74%. 

On melange sous atmosphere d' azote 0,4 00 g (1,15 
mmole) du compose obtenu precedemment avec 3 ml d' acetate 
d'ethyle pour dissoudre le compose, puis on refroidit la 
solution a 0°C, on ajoute 2,89 ml d'une solution de 4 
15 mole/1 de HC1 dans 1' acetate d'ethyle. 

Au bout de 15 minutes, on continue a agiter a 
temperature ambiante pendant 1 heure. 

On elimine ensuite le solvant par evaporation sous 
pression reduite. 
20 On obtient ainsi 0,350 g de chlorhydrate de trans-4- 

(benzoylamino) -2-pyrrolidinecarboxylate de methyle de 
* formule brute Ci 3 Hi 5 N 2 0 3/ HC1 (M= 284 # 744 g) sous la 
forme d'un solide beige. 

On melange 0,327 g (1/15 mmole) du compose obtenu 
25 precedemment, place sous atmosphere d' azote, avec 4 ml de 
dichloromethane . 

On refroidit alors la suspension a 0°C, puis on 
ajoute 352 \xl de TEA. On agite pendant 15 minutes a 0°C, 
puis on ajoute 138 pi de diphosgene. On continue a agiter 
30 pendant 5 minutes a 0°C, puis on laisse le melange 
reactionnel revenir a la temperature ambiante. On laisse 
encore reagir pendant 30 minutes. 
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On dilue ensuite par du dichloromethane et on lave 
avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10% , puis 
avec de l'eau et on seche sur du sulfate de magnesium. 

On filtre et on elimine le solvant par evaporation 
5 sous pression reduite. On obtient ainsi 0,360 g de 
produit brut que 1'on purifie par chromatographie sur 
silice en eluant au melange dichloromethane/acetone 95/5. 

On recueille ainsi 93,7 mg de chlorhydrate de trans - 
4- (benzoylamino) -1- (chlorocarbonyl) -2- 
10 pyrrolidinecarboxylate de methyle (C^H^^O^ HCl (M = 
310,74 g) , soit un rendement de 26 I. 

On melange 93,7 mg (0,301 mmole) du compose obtenu 
precedemment, sous atmosphere d' azote, avec 3 ml de 
tetrahydrofuranne. On abaisse la temperature de la 
15 solution a -78 °C, puis on ajoute goutte a goutte 332 pi 
de bis (trimethylsilyl) amidure de lithium en solution 1M 
dans le tetrahydrofuranne et on maintient le milieu 
reactionnel a -78 °C pendant encore 5 minutes. 

On agite pendant 30 minutes a la temperature 
20 ambiante. 

Ensuite on refroidit la solution a 0°C, et on ajoute 
55 ]il d'acide acetique. On ajoute 20 ml d' acetate 
d'ethyle et 3 ml d'un tampon phosphate a pH = 7,0. On 
laisse decanter, lave a l'eau, on seche sur sulfate de 
25 magnesium, on filtre, on concentre par evaporation. On 
obtient ainsi 76 mg d'une mousse que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant au melange 
dichloromethane/acetone 97/3 . 

On recupere 5 mg du compose attendu pur, de formule 
30 brute (C^H^O^ HCl (M = 274,279 g) , soit un rendement 
de 6%. 

IR (CHC1 3 ) : 1805, 1779, 1743, 1669; 1603, 1589, 1486 cm' 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + = 274, 215, 1G9-/-105, 77. 
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Exemple 7bis 

trans -3 -benzoyl- 2 -oxo-1, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptane- 6- 
carboxylate de phenylmethyle 
5 On procede de fagon similaire a ce qui est indique 

dans 1' exemple 7, en partant de 0,92 g de trans-4-amino- 
1, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, l-dimethyl6thyle) et 
de 2 -phenylmethyle (decrit dans J. Org. Chem. 1991 , 56, 
3009-3016) pour obtenir le compose attendu avec un 
10 rendement global de 5,4 % sur 4 etapes. 
Exemple 8 

trans-2-oxo-3- (phenylsulf onyl) -1,3- 

diazabicyclo[2.2.1]heptane-6-carboxylate de phenylmethyle 
On melange sous atmosphere d' azote 2,97 g (9,26 

15 mmoles) de trans-4-amino-l, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 
1- (1, 1-dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) (decrit 
dans J. Org. Chem. 1991, 56 , 3009-3016) de formule brute 
C17H24N2O4 (M = 320,3 92 g) et ajoute 25 ml de' 
dichloromethane. On refroidit a 5°C et on ajoute 1,3 ml 

20 de TEA. On agite pendant 10 minutes et puis on ajoute 
1,63 g de chlorure de benzenesulf onyle . 

On laisse sous agitation a 5°C pendant 15 minutes, 
puis on laisse la temperature du milieu reactionnel 
remonter a 20 °C sur une duree de 45 minutes. 

25 On dilue au moyen de dichloromethane, on lave avec 

une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis avec 
du tampon phosphate a pH = 7,0, ensuite avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche sur 
sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 

30 pression reduite. 

On obtient ainsi 4,5 g de produit brut que l f on 
chromatographie sur silice en eluant au melange 90/10 de 
dichloromethane et d' acetate d'ethyle. 
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On recupere ainsi 4,06 g de trans-4- 
[ (phenylsulf onyl) amino] -1, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 
l-(l r l-dim6thyl6thyle) et de 2- (phenylmethyle) de formule 
brute C23H28N2O6S (M = 460, 552 g) , ce qui correspond a un 
5 rendement de 95%, 

On melange 3,83 g (8,31 mmoles) du sulfonamide 
obtenu pr6cedemment avec 10 ml de methanol anhydre. 

•On refroidit la solution a 0°C et on ajoute a cette 
temperature 8,2 ml d'une solution de 10 mol/1 d' acide 
10 chlorhydrique dans le methanol. 

On laisse agiter a 0°C pendant 5 mn, puis on laisse 
la temperature remonter jusqu'a la temperature ambiante. 

Apres 30 minutes, on evapore le methanol sous 
pression reduite, on reprend plusieurs fois au methanol 
15 puis au dichloromethane. On cristallise ensuite le 
chlorhydrate dans 1' ether ethylique. 

On obtient ainsi 3,2 g de chlorhydrate de trans-4- 
[phenylsulfonyl) amino] -2-pyrrolidinecarboxylate de 
phenylmethyle, de formule brute C18H20N2O4S, HC1 (M - 
20 396, 896 g) , ce qui correspond a un rendement de 96 %. 

On melange 2,78 g (7 mmoles) du chlorhydrate obtenu 
precedemment sous atmosphere inerte avec 28 ml de 
dichloromethane . 

On refroidit ensuite vers 0-5°C, puis on ajoute 2,15 
25 ml de TEA. 

On continue a agiter pendant 15 minutes a une 
temperature comprise entre 0 et 5°C, puis on ajoute 0,46 
ml de diphosgene. 

On maintient a cette temperature pendant 4 minutes, 
30 puis on additionne une solution aqueuse d' acide tartrique 
a 10%, on dilue a l'aide de dichloromethane, on decante, 
on lave avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



42 

sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, et on 
concentre sous pression reduite. 

On obtient ainsi 3,1 g d'une huile jaune que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
5 melange dichloromethane/acetate d'ethyle 9/1. 

On recueille 1,82 g de trans-1- (chlorocarbonyl) -4- 
[ (ph6nylsulfonyl) amino] - 2 - pyrrolidinecarboxylate 
de phenylmethyle, de formule brute C3.9H19CIN2O5S 
(M = 422,89 g) , ce qui correspond a un rendement de 61%. 
10 On melange 1,81 g (4,28 mmoles) du chlorure de 

carbamoyle obtenu precedemment sous atmosphere inerte 
avec 31 ml de tetrahydrofuranne. 

La solution obtenue est refroidie a -70°C, puis on 
ajoute a cette temperature en 10 minutes, 4,7 ml d'une 
15 solution 1M de bis (trimethylsilyl) amidure de lithium dans 
du tetrahydrofuranne. 

On agite pendant 45 minutes a -70°C, puis on laisse 
remonter la temperature vers 0°C. On maintient le milieu 
reactionnel a cette temperature pendant 2 heures 30. 
20 On ajoute ensuite 295 \il d' acide acetique. 

On dilue avec du dichloromethane, puis on lave avec 
une solution aqueuse d' acide tartrique a 10%, avec un 
solution de tampon phosphate a pH = 7 et avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
25 On seche sur sulfate de magnesium, et concentre a 

sec sous pression reduite. 

On purifie le produit brut par chromatographie sur 
silice, en prenant comme eluant un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 95/5. 
3 0 On obtient ainsi 24 4 mg du compose attendu de 

formule brute C 19 H 18 N 2 05S (M = 386,429 g ), ce qui 
correspond a un rendement de 14%. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, emplacements chimiques des pics 
en ppm et multiplicity: 

2,15 (m) : 0=C-CH-CH 2 ; 2,85 (d) et 3,08 (d) : 0=C-N-CH 2 ; 
3,62 (m) : 0=C-CH-N-CH 2 ; 4,94 (s) : 0 2 S-N-CH-CH 2 ; 5,16: 
5 C0 2 CH 2 C 6 H 5 ; 7,34 (m) : C 6 H S ; 7,57 (m) - 7,68 (m) et 8,03(m): 
S0 2 C 6 H 5 ■ 

IR (CHC1 3 ) : 1780, 1743; 1586, 1499 cm" 1 . 

SM (electrospray positif ) m/z : [2M+Na] + - 795; 
[M+Na+CH 3 CN] + = 450; [M+Na] + = 409 ; [M+H] + = 387. 

10 

Exemple 9 

trans-3-benzoyl-4-methyl-2-oxo-l , 3-diazabicyclo [2 . 2.1] 
heptane - 6 - carboxylate de phenylmethyle 

On melange sous atmosphere inerte 18,69 g (58,52 

1 

15 mmoles) 

de 4-0X0-1,2 pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethyl- 
ethyle) et de 2 - (phenylmethyle) (decrit dans Chem. 
Pharm. Bull. 43(8)1302-13 06 (1995) ) de formule brute 
Ci 7 H 2 iN0 5 (M = 319,361 g) et 500 ml d' ether ethylique 

2 0 anhydre . 

On ajoute a la solution obtenue a une suspension de 
lOg de CeC13 dans 50 ml d' ether ethylique anhydre. 

On agite la suspension pendant 30 minutes a 20 °C, 
puis on refroidit a -60°C. 
25 On ajoute ensuite 20 ml de solution 3 M de MeMgBr 

dans 1' ether ethylique. 

On laisse reagir pendant 1 heure a -60 °C, puis on 
laisse la temperature remonter a 0°C en 30 minutes. On 
neutralise avec une solution aqueuse de NH 4 C1 a 10%. On 

3 0 extrait avec du dichloromethane, f iltre, lave a 1' eau la 

phase organique, seche sur sulfate de magnesium, et 
concentre a sec sous pression reduite. 
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On obtient ainsi 19,33 g d'une huile que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant au 
melange dichloromethane/tbutylmethyl-ether 90/10. 

On obtient 7,21 g de cis-4-hydroxy-4-methyl-l, 2- 
5 pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 
2- (phenylmethyle) , de formule brute C 18 H25N0 5 (M = 335,404 
g) soit un rendement de 36%, ainsi que 2,5 g de l'alcool 
epim&re . 

On melange sous atmosphere inerte 3,17 g (9,45 
10 mmoles) du compose obtenu precedemment et 70 ml de 
dichloromethane . On refroidit a 5°C »et on ajoute goutte a 
goutte 2,3 ml de TEA, puis 1,28 ml de chlorure de methane 
sulfonyle. 

On agite pendant 45 mn a 5°C. 
15 on lave a l'aide d'une solution aqueuse d' acide 

tartrique a 10%, puis avec une solution de tampon 
phosphate a pH 7, puis a l'eau. 

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium 
et concentre a sec sous pression reduite. 
20 On obtient ainsi 3, 9g d'une huile que l'on purifie 

par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetate d' ethyle 90/10. 

On recueille 2,75 g de cis-4-methyl-4- 
[ (methylsulfonyl) oxy] - 1, 2-pyrrolidine dicarboxylate de 
25 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 2 -(phenylmethyle) de 
formule brute C 19 H 2 7N0 7 S (M = 413,494 g) ce qui correspond 
a un rendement de 70%. 

On prepare une solution de 2,54 g (6,14 mmoles) du 
mesylate obtenu precedemment dans 40 ml de 
3 0 dimethylf ormamide. 

On ajoute ensuite a 20°C, 519 mg (7,98 mmoles) de 
NaN 3 , on chauffe a 50 °C pendant 2 heures. Apres 
ref roidissement, on verse dans 250 ml, d'eau et on extrait 
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par 250 ml de dichloromethane . La phase organique est 
lavee a l'eau. On seche sur du sulfate de magnesium et 
evapore a sec sous pression reduite. 

On obtient 2,4 g de produit brut que l'on purifie 
5 par chromatographie sur silice, avec comme eluant un 
melange dichloromethane/acetate d'ethyle 95/5. 

On recueille ainsi 1,66 g de trans-4-azido-4-methyl- 
1,2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et 
de 2- (phenylmethyle) de formule brute Ci 8 H 2 4N 4 04 (M = 
10 360,42 g) , (titrant environ 30% en poids) ce qui 
correspond a un rendement d' environ 25%. 

On dissout 1,85 g de l'azide obtenu precedemment 
(soit environ 1,7 mmole) dans 18 ml de toluene. 

On ajoute ensuite, a 20°C, 1,38 ml de Bu3SnH et 84 
15 mg d'AIBN. 

On porte a 75 °C et on maintient a cette temperature 
pendant 2 heures. 

On evapore le toluene et redissout dans 1' acetate 
d'ethyle. On ajoute une solution aqueuse saturee de 
20 fluorure de potassium et on agite pendant 30 minutes a 
temperature ambiante . 

On filtre sur clarcel , on laisse decanter et on 
seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 

Apres evaporation du solvant sous pression reduite, 
25 on obtient 3 g d'une huile que l'on chromatographie sur 
silice, en eluant au melange dichloromethane/methanol 
9/1. 

On recueille 560 mg de trans-4-amino-4-methyl-l, 2- 
pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 
30 2- (phenylmethyle) de formule brute CibH 2 gN20 4 (M = 334,419 
g) . Le rendement est done quantitatif. 
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On melange sous atmosphere inert e 578 mg (1,72 
mmoles) de 1' amine obtenue precedemment dans 30 ml de 
dichloromethane . 

On refroidit a 5°C et on ajoute goutte a goutte 290 
5 ]il de TEA, puis 240^1 de chlorure de benzoyle. 

On continue 1' agitation a 5°C pendant 30 minutes. 

On dilue avec du dichloromethane, lave avec une 
solution aqueuse a 10% d'acide tartrique, avec une 
solution aqueuse saturee de carbonate de sodium, puis a 
10 l'eau, on seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium, et evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 950 mg d'une huile que l'on purifie 
par chromatographie en eluant avec un melange 
dichlorom^thane/acetate d'ethyle 90/10. 
15 On recueille ainsi 732 mg de trans-4- (benzoylamino) - 

4-methyl-l, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1- 

dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) de formule brute 
C25H30N2O5 

(M = 438,528 g) , ce qui correspond a un rendement de 97%. 
20 On dissout 636 mg (1,45 mmoles) de 1' amide obtenu 

precedemment dans 1,9 ml d' acetate d'ethyle, refroidit 

vers 0-5°C au bain de glace, puis ajoute 3,2 ml d'une 

solution de chlorure d'hydrogene a 4,6 mol/1 dans 

1' acetate d'ethyle. 
25 On laisse la temperature remonter a 20 °C, puis apres 

1 heure, on evapore le solvant sous pression reduite. 

On cristallise ensuite le chlorhydrate dans 1' ether 

ethylique. 

On recupere ainsi 570 mg de chlorhydrate de trans- 
30 4- (benzoylamino) -4-methyl-2-pyrrolidinecarboxylate 
de phenylmethyle de formule brute C20H22N2O3/HCI 
(M = 374,87 g) , sous la forme d'une poudre blanche. Le 
rendement est done quantatif . 
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On dissout sous atmosphere inerte 100 mg (0,267 
mitiole) de chlorhydrate obtenu precedemment dans 1,5 ml de 
dichloromethane . 

On refroidit vers 0-5 °C, puis on ajoute 90 pi de 

5 TEA. 

On agite pendant 15 mn a 5°C, puis on ajoute 20 pi 
de diphosgene. 

On continue a agiter pendant 30 minutes a 5°C. 

Ensuite, on traite avec une solution aqueuse d'acide 
10 tartrique a 10%, on extrait avec du dichloromethane, on 
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, seche sur du sulfate de magnesium, 
et evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 130 mg d f une huile que l'on purifie 
15 par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/ acetate d' ethyle 9/1. 

On recueille alors 72 mg de trans-4- (benzoylamino) 
-1- (chlorocarbonyl) - 4 - methyl - 2 - 

pyrrolidinecarboxylate de phenylmethyle de formule brute 
20 C21H21N2O4CI (M = 400,865 g) , ce qui correspond a un 
rendement de 67%. 

On dissout 373 mg (0,930 mmole) du compose obtenu 
precedemment dans 9 ml de tetrahydrof uranne. 

On refroidit ensuite la solution jusqu'a -70°C et on 
25 ajoute en 5 minutes 1 ml d'une solution . 1 M dans le 
tetrahydrofuranne de bis (trimethylsilyl) amidure de 
lithium. 

On laisse le milieu reactionnel se rechauffer 
jusqu'a 0°C pendant 45 minutes, puis on additionne 69 pi 
30 d' acide acetique . 

On dilue ensuite avec du dichloromethane, on lave 
avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis 
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avec une solution de tampon phosphate a pH=7,0, et avec 
un solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium, concentre a sec sous pression reduite, pour 
5 obtenir 330 mg d'un produit brut que l'on purifie par 
chromatographie sur silice, en eluant au melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 98/2 contenant 0,1% en 

volume de TEA. 

On recueille ainsi 123 mg du compose attendu de 
10 formule brute C21H20N2O4 (M = 364,404 g) , ce qui 

correspond a un rendement de 36%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity: 
15 1,76 (S) : CH3; 2,11 (dd) et 2,73 (ddd) : N-CH-CH 2 ; 

2,93 (dt) et 3,00 (d) : N-CH 2 ; 3,96 (ddd): N-CH-CH 2 ; 5,21: 

C0 2 CH 2 C 6 H 5 ; 7,36 (m) : CH 2 C 6 H 5 ; 7,43 (t) et 7,57 (tt) et 

7,72 (d) : COC 6 H 5 . 

IR(CHC1 3 ) : 1776, 1745, 1682; 1601, 1580, 1498 cm" 1 . 
20 SM (electrospray positif) m/z : [2M + Na] + = 751; [2M + 
H] + = 729; [M + Na] + = 387; [N + H] + = 365 

Exemple 10 

Sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-2-oxo-3- 
25 (sulfooxy) -1, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptane- 6 -carboxylate 

de ph6nylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte 15 g (46,71 

mmoles) de cis-4-hydroxy-l, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 

1- (1,1-dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) (produit 
30 commercial) de formule brute Ci 7 H 2 3NOs (M = 321,377 g)dans 

225 ml de dichloromethane anhydre. 
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On ajoute a la solution 5,42 ml de 2, 6-lutidine . On 
refroidit a -70 °C, puis on introduit en 5 minutes, 8,25 
ml d' anhydride trif luoromethanesulf onique . 

On agite pendant 10 minutes a -70 °C puis on 
5 introduit a -70°C 4,43 g de O-allyl-hydroxyl-amine . 

On laisse ensuite le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant 27 heures. 

On dilue au dichlorome thane, puis on lave avec une 
solution aqueuse a 10% d' acide tartrique, avec une 
10 solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , et a l'eau. 

On seche la phase organique sur du sulfate de 
sodium, et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 23 g d'une huile brute que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, l'eluant etant 
15. successivement un melange dichloromethane/acetate 
d'ethyle 95/5, 90/10, puis 80/20. 

On recupere 7,18 g de trans-4-[(2- 
propenyloxy) amino] -1, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- 
(1, 1-dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) de formule 
20 brute C20H28N2O5 (M = 376,456 g) , ce qui correspond a un 
rendement de 40%. 

On dissout 3,25 g (8,63 mmoles) du compose obtenu 
pr6c6demment dans 3,5 ml d' acetate d'ethyle. 

On refroidit vers 0-5 °C, puis on ajoute 19 ml d'une 
25 solution de 4,6 mol/1 de chlorure d'hydrogene dans 
1' acetate d'ethyle. 

On laisse reagir tout en agitant vers 0-5 °C pendant 
40 minutes. 

On evapore le solvant sous pression reduite, puis on 
30 reprend plusieurs fois au diethyl ether, en soutirant le 
liquide surnageant . 

On obtient ainsi 2,54 g d'un chlorhydrate sous la 
forme d'un prdcipite blranc, que l f on dissout dans 55 ml 
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de dichloromethane sous agitation. On ajoute 7,3 ml de 
soude 2N. Apr&s decantation, on seche la phase organique 
sur du sulfate de sodium. 

On evapore le dichloromethane sous pression reduite. 
5 On obtient ainsi 2,12 g de trans-4-[(2- 

propenyloxy) amino] -2-pyrrolidinecarboxylate de 
phenylmethyle de formule brute C 15 H 2 oN 2 03 (M = 276,337 g) 
sous la forme d'une huile soit un rendement de 89%. 

On dissout sous atmosphere inerte 4,14 g (15 mmoles) 
10 du compose obtenu pr£cedemment dans 1,5 1 d' acetonitrile . 

On refroidit vers 0-5°C et on ajoute 1,14 ml de 
diphosgene. On agite pendant 15 minutes en maintenant a 
0-5°C, puis on ajoute successivement 4,6 ml de TEA, et 
l,83g de DMAP dans 80 ml d' acetonitrile . 
15 On laisse la temperature remonter a la temperature 

ambiante et on laisse reagir pendant 26 heures, puis on 
evapore la moitie du solvant sous pression reduite. 

Ensuite, on traite par une solution aqueuse a 10% 
d'acide tartrique, puis on extrait au dichloromethane. On 
20 lave la phase organique a l'aide d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, la seche sur du sulfate de 
magnesium et evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 43 g de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
25 melange dichloromethane/acetate d' ethyle 90/10 contenant 
0,1% de TEA. 

On recueille 312 mg de trans-2-oxo-3- (2- 
propenyloxy) -1, 3-diazabicyclo [2 . 2 . 1] heptane-6-carboxylate 
de phenylmethyle de formule brute Ci 6 H 18 N 2 0 4 (M = 302,33 g) 
3 0 ce qui correspond a un rendement de 7 % . 

On dissout sous atmosphere inerte 70,2 mg (0,232 
mmole) du compose obtenu precedemment dans 2,3 ml de 
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dichloromethane. On introduit ensuite 26,5 ]il d'acide 
acetique et 134 mg de Pd(P(Ph) 3 )4 . 

On laisse reagir pendant 40 mn a temperature 
ambiante, puis on abaisse la temperature a -20 °C et on 
5 additionne 2,96 ml d'une solution du complexe S03- 
pyridine a 0,314 mol/1. On laisse reagir 2 heures et , 
demie puis on additionne du dichloromethane et on evapore 
le milieu reactionnel sous pression reduite. On reprend 
alors par 4 0 ml de dichloromethane et on lave avec 5 ml 
10 d'eau. La phase organique est separee et sechee sur du 
sulfate de sodium, puis le solvant est evapore sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 280 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en feluant 
15 successivement par un melange dichloromethane/acetone 
80/20 contenant 0,1 % de TEA, puis un melange 
dichloromethane/acetone 50/50 contenant 0,1 % de TEA. 

On recupere 34,0 mg du compose attendu, de formule 
brute C34H33N2O7SP (M = 644, 689 g) sous la forme d'une 
2 0 huile jaune, soit un rendement de 23%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 

2 / 00(m) et 2,48(m): CH 2 -CH-C=Q; 2,72(d) et 3,12(8): CH- 
25 CH2-N; 3,75(m): CH 2 -CH-C=0 2 ; 4,71(3) CH-CH 2 -N; 5,18 [AB] 

CH 2 -C 6 H 5 ; 7,35(m): CH 2 -C 6 Hs et 2,29(m): CH 3 -CH=CH; 6,62 et 

7,21 CH 3 -CH=CH; 7,60-7,85 P(C 6 H 5 )3 

SM (electrospray negatif et positif) m/z : 
[Manion]" =341 
30 [Mcation] + = 303 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



52 

Exemple 11 

Sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-2-oxo-3- 
(sulf ooxy) -1, 3-diazabicyclo [2.2.1] heptane- 6 -carboxylate 
de methyle 

5 On procede comme dans 1' exemple 10, mais en partant 

de 207 mg du cis-4-hydroxy-l, 2-pyrrolidinedicarboxylate 
de l-(l,l-dimethylethyle) et de 2-methyle. 

On obtient ainsi 12 mg de produit desire de formule 
C7H10N2O7S (M « 266,231 g) . 
10 SM (electrospray negatif et positif) m/z : 

[Manion] = 265 
[Meat ion] + =3 03 



Exemple 12a 

15 trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-3 -carboxylate 
de diphenylmethyle 

On melange sous atmosphere inerte 8 ml de 
dichloromethane et 347 mg (lmmole) de chlorhydrate de 
cis-5-hydroxy-3-piperidinecarboxylate de diphenylmethyle 
20 (decrit dans Acta Chem. Scand. Ser. B 35(4) 289-294). 

On refroidit a 0°C / puis on ajoute 346 pi de TEA et 
72 \il de diphosgene. 

On laisse reagir pendant 15 minutes en maintenant la 
temperature a 0°C, puis on evapore le solvant sous 
25 pression reduite. On reprend dans 25 ml de toluene sec. 
On filtre pour eliminer le chlorhydrate de TEA. 

On ajoute au filtrat 553 ]il de TEA et on chauffe a 
reflux pendant 4 heures . 

On dilue ensuite avec de 1' acetate d'ethyle et on 
30 lave avec une solution aqueuse contenant 10% d'acide 
tartrique, puis avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, et seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium. ••■ v.,-* 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



53 

On evapore ensuite sous pression reduite et on 

recupere 339 mg de produit brut que 1' on purifie par 

chromatographie sur silice, en eluant au melange de 

toluene/acetate d'ethyle 70/30. 
5 On recueille ainsi 146 mg du compose attendu(M = 

337,378 g) , ce qui correspond a un rendement de 43%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity : 
10 2,15 (ddd) et 2,73 (dq) : N-CH 2 -CH0-CH 2 ; 2,92 (tt) : 

0 2 C-CH-; 3,00 (d) et 3,45 (d) : N-CH 2 -CHO; 3,48 (dd) et 

4,07 (dd) : N-CH 2 -CH-C0 2 ; 4,79 (dt) : N-CH 2 -CHO; 6,90 (s) : 

C0 2 -CH- (C 6 H 5 ) 2 ; 7,33 (m) : (C 6 H 5 ) 2 . 

IR(CHC13 ) : 1792, 1734; 1600, 1585, 1497 cm" 1 . 
15 SM (EI) m/z : [M] + = 337, 292,' 183, 167. 

Exemple 12b 

Acide trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-3- 
carboxy 1 ique 

20 On melange 320 mg du compose obtenu a 1' exemple 12a, 

17 ml d' acetone et 70 mg de catalyseur Pd/C a 20% en 
masse . 

On agite sous atmosphere d'hydrogene a pression 
normale . 

25 Au bout de 2 heures 30, on raj out e 70 mg de 

catalyseur et laisse reagir pendant encore 1 heure 30, 
puis on filtre le milieu reactionnel. 

On evapore le solvant sous pression reduite et 
obtient ainsi 350 mg du produit brut que 1'on cristallise 
3 0 dans du pentane. 

On filtre et on recupere ainsi 158 mg du produit 
recherche de formule brute C 7 H 9 N0 4 (M = 171,154 g) sous la 
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forme d'un solide gris. Le rendement correspondant est de 
89%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO, a 300 MHz, ddplacements chimiques des 
5 pics en ppm et multiplicity: 

2,10 (ddd) et 2,43 (dm) : N-CH 2 -CHO-CH 2 ; 2,83 (tt) : 
0 2 C-CH-; 3,13 (d) et 3,27 (dm): N-CH 2 -CHO; 3,40 (dd) et 
3,72 (d) : N-CH 2 -CH-C0 2 H; 4,81 (m) : N-CH2-CHO; 12,54 (s 
large) : C0 2 H. 
10 IR (nujol ) : 1782, 1692 cm" 1 . 

SM (EI) m/z: [M] + = 177, 155, 127, 82, 70.. 



Exemple 12c 

trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane- 3 -carboxylate 

15 de ( 4 -nitrophenyl ) methyle 

On melange sous atmosphere inerte 30 mg (0,175 
mmole) de l'acide obtenu a 1' exemple 12b et 0,5 ml de 
dichloromethane . On ajoute alors 26, 8 mg d' alcool 4- 
nitrobenzylique, 2,2 mg de DMAP et 3 7 mg de EDCI . 

20 On laisse reagir en agitant pendant 2 heures a 

temperature ambiante. 

La phase organique est ensuite diluee par du 
dichloromethane, lavee par une solution aqueuse d' acide 
tartrique a 10% et une solution de tampon phosphate a pH 

25 7. 

Apres sechage de la phase organique sur sulfate de 
sodium, et evaporation du solvant sous pression r6duite, 
on obtient 57 mg de produit brut que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant au melange 
30 toluene/acetae d' ethyle 85/15. 

Le produit est ensuite cristallise dans un melange 
d' ether ethylique et de pentane pour donner 34 mg de 
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cristaux blancs du compose recherche (M = 306,277 g) . Le 
rendement correspondant est de 63,5%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
5 pics en ppm et multiplicity: 

2,14 (ddd) et 2,84 (dm): N-CH 2 -CHO-CH 2 ; 2,90 (tt) : 
0 2 C-CH-; 3,10 et 3,49 (dm); N~CH 2 -CHO; 3,43 (dd) et 4,14 
(dl) : N-CH 2 -CH-C0 2 ; 5,27 [AB] : C0 2 - CH 2 - C 6 H 5 ; 7,56 et 8,24 
[AA'BB'] : C-C e H 5 -N0 2 . 
10 IR (CHC1 3 ) : 1799, 1789, 1741; 1609, 1526, 1495 cm" 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + : 306, 170, 136, 126, 106, 82. 

Bxemple 13 

6- (phenylmethyl) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2.1] octan-7-one 
15 Stade A ; 

A une solution de 20,71 g de 3 -amino-pyridine dans 
200 ml de chlorure de methylene on ajoute vers 0-5°C, 
30,7 ml de TEA. On ajoute ensuite goutte a goutte en 15 
ran, 25,5 ml de chlorure de benzoyle et laisse reveriir a 

20 temperature ambiante. Apres 1 heure sous agitation, on 
lave a l'eau, puis avec une solution saturee au 
bicarbonate de sodium puis seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 42,29 g de produit attendu 

25 cristallise (M = 198,226 g) . 
Stade B : 

A une solution de 10 g du produit obtenu au stade A 
dans 200 ml de methanol, on ajoute 4,3 ml d'acide 
chlorhydrique concentre et 500 mg de rhodium sur alumine 
30 a 5 % en poids. On place sous atmosphere d'hydrogene a 
une pression de 60-110 bars pendant 15 heures. 

On filtre le melange reactionnel, on rince au 
• ^methanol puis on concentre le f iltrat sous pression 
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reduite. Le chlorhydrate du produit attendu est obtenu en 
melange avec 10 % de chlorhydrate du produit de depart. 

On reprend le produit par 250 ml de chlorure de 
methylene et ajoute 1,1 equivalent de soude 1 N. Apres 15 
5 mn sous agitation, on decante le chlorure de methylene, 
on lave la phase organique a l'eau, la seche et 1'evapore 
sous pression reduite. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant au melange chlorure de methylene - 
methanol - triethylamine 92/8/3. 
10 On obtient 7,4 g de produit attendu cristallise, 

soit un rendement de 72 %. 

Stade C : N- (phenylmethyl) -3-piperidinamine 

On dissout 20 g du produit obtenu comme decrit au 
stade B dans 600 ml de 1, 2-dimethoxyethane. On ajoute a 

15 la solution en 30 mn 14,86 g d'hydrure d' aluminium 
lithium. On chauffe sous agitation et sous gaz inerte a 
75 - 80 °C pendant 16 heures puis on refroidit a 0°C et on 
ajoute en 45 mn, sans depasser 12°C, 11 ml d'eau. On 
agite pendant 10 mn, filtre et lave le precipit<§ au 

20 chlorure de methylene. On concentre le filtrat sous 
pression reduite. On obtient 17,8 g de produit attendu, 
sous forme d'une huile que l ! on distille sous pression 
reduite (temperature d' ebullition: 114 - 121°C / 0,8 
mbar) . On recueille 16 g de produit attendu, soit un 

25 rendement de 86 %. 

Stade D : 6- (phenylmethyl) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octan-7- 
one 

On dissout 1,06 g de produit obtenu au stade C dans 
28 cm 3 de toluene, puis on refroidit a 0°C et on ajoute 
30 sous gaz inerte 337 \il de diphosgene. On laisse remonter 
la temperature et on maintient 2 heures a 20 °C. On 
concentre sous pression reduite puis on chromatographie 
le residu sur silice en eluant successivement au chlowwe* 
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de methylene-acetone 95/5 puis 80/20 et enfin chlorure de 
methylene-methanol , triethylamine 92/8/3 et obtient 362 
mg de produit attendu Ci 3 Hi 6 N 2 0 (M = 216,85 g) soit un 
rendement de 3 0%. 
5 CPV/Spectre de masse (EI) m/z ; [M] + = 216, 125, 91. 
IR (CHC1 3 ) : 1718; 1498 cm" 1 . 

Exemple 14 

6-benzoyl-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 
10 Stade A : 3- (benzylamino) -1-piperidinecarboxylique 

On dissout 5 g de produit obtenu au stade B de 
1' exemple 13, dans 1,25 1 de toluene anhydre sous 
atmosphere d' azote puis on ajoute 3,4 ml de TEA et on 
introduit a 0- 5°C en 3 mn, 1,47 ml de diphosgene. Apres 
15 20 mn a 0-5°C, on laisse rechauffer jusqu'a 20°C, on 
maintient sous agitation pendant 75 mn, puis evapore le 
solvant sous pression reduite. On chromatographie le 
rdsidu sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene-ac6tone 8/2. On obtient 3,44 g de produit 
20 attendu (rendement de 52,6 %) . 
Stade B 

6-benzoyl-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 

On introduit sous atmosphere d' azote, 48 mg 
d'hydrure de sodium a 50% en dispersion dans l'huile et 

25 20 ml de THF. On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute en 
une fois 266mg du produit obtenu au stade A. 

On laisse la temperature remonter jusqu'a la 
temperature ambiante, puis on ajoute 60 jal d' acide 
acetique et 10 ml de tampon de phosphate a pH 7 . 

30 On ajoute ensuite un peu d' acetate d' ethyle puis on 

decante et on reextrait a 1' acetate d' ethyle. On seche la 
phase organique sur du sulfate de magnesium, puis on 
evapore les solvants sous pressiarl-reduite . 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



58 

Le produit brut est chromatographic sur silice en 
eluant avec du dichloromethane contenant 2% d' acetone. 

On obtient ainsi 143 mg du produit recherche 
Ci3H 12 N 2 0 2 

5 (M: 228,25 g) . Le rendement correspondant est de 62%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 

1,20 - 2,15 (m) et 2,42 (m) : NCH-CH 2 -CH 2 - ; 2,80 (d) 
10 - 2,93 (d) ; 3,11 (m) ; 3,28 a 3,58 (m) : CH^-N; 4,54 (m) : 
CH-N; 7,43 (m) / 7,55 (m) ; 7,69 (m) : C 6 Hs 
IR (CHC1 3 ) ; 1758, 1672; 1605, 1586, 1492; 
SM (EI) m/z : [M] + = 230, 125, 105, 77 

15 Exemple 15 

Acide 7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3 . 2.1] octan-6-acetique 
Stade A : 

5-[ (1, l-dimethylethyl)dimethylsilyl]-l, 6-diazabicyclo [3- 
2-1] octan-7-one] 

20 0n Place sous atmosphere d' azote 843 mg de lithium 

et condense a -70°C 320 ml d'ammoniac. On ajoute a -70°C 
en 10 mn, 7,56 g (34,8 mmoles) de produit obtenu a 
1* exemple 13 dans 160 ml de tetrahydrofuranne. On agite 5 
mn puis distille 1» ammoniac sous courant d 1 azote en 

25 rechauffant lentement jusqu'a 20 °C. On ajoute lentement a 
la suspension obtenue, a 20°C, 7,9 g de chlorure de (1,1- 
dimethylethyl)dimethylsilyle dans 10 cm 3 de 
tetrahydrofuranne puis maintient sous agitation pendant 
10 mn. On ajoute ensuite 160 cm 3 d' acetate d'ethyle puis 

30 60 cm 3 d'une solution aqueuse a 10 % d' acide tartrique. 
On decante, reextrait a 1' acetate d'ethyle lave la phase 
organique a l'eau, la seche sur sulfate de sodium et 
evapore le solvant sous pression reduite. On 
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chromatographie l'huile obtenue sur silice a 10 % d'eau, 
en eluant avec du chlorure de methylene puis avec un 
melange chlorure de methylene-acetone 8/2 et obtient 3,04 
g de produit attendu (rendement: 36,2 %) . 
5 Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 

0,21(S) et 0,40(3): SiCH 3 ; 0,97(S): SitBu; 1,5 a l,8(m) 
et 2,07(m): N-CH-CH 2 -CH 2 ; 2,85 (d) et 3,32 (m) ; -CH-CHj- 
10 N: 2,93 (dt) et 3,32 (m) : -CH 2 -CH 2 -N; 3,65 (m) : CH - N. 
IR (CHC1 3 ) : 1710; 842 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + : 240, 225, 183, 100, 83, 57. 
Stade B : 

7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3-2-1] octan-6-acetate de 

15 phenylmethyle 

On dissout sous atmosphere d' azote 1,44 g (5,99 
mmoles) du produit obtenu au stade A dans 14,4 ml de 
tetrahydrofuranne puis ajoute 941 ul de bromoacetate de 
phenylmethyle et ensuite, goutte a goutte, 6 ml d'une 

20 solution 1 M de fluorure de tetra-n-butyl ammonium dans 
le tetrahydrofuranne. On agite 10 mn a 20 °C puis dilue 
par 15 ml d' acetate d'ethyle et on ajoute 5 ml de 
solution aqueuse de tampon de phosphate a pH = 7. On 
decante, reextrait a 1' acetate d'ethyle, lave la phase 

25 organique a l'eau, on la seche sur du sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
chromatographie le residu huileux sur silice a 10 % d'eau 
en eluant avec un melange chlorure de methylene-acetone 
8/2. On obtient 140 mg du produit attendu. Le rendement 

30 correspondant est de 9%. 

IR (CHC1 3 ) : 1746, 1720 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + = 274, 183, 155, 139, 91, 83. 
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Stade C : Acide 7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3-2.1] octane- 6- 
acetique 

On dissout 137 mg de produit obtenu au stade B dans 
1,5 ml d' acetate d'ethyle, puis on ajoute a la solution 
5 14 mg de palladium sur charbon k 10 % et on place sous 
atmosphere d'hydrogene. Apres 15 mn on ajoute a nouveau 
15 mg de palladium sur charbon et maintient sous 
agitation pendant 15 mn. On filtre le catalyseur, le 
rince a l 1 acetate d'ethyle, puis a 1' acetone et au 
10 methanol et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient au total 68 mg de produit brut que l'on 
cristallise dans 1' ether. On obtient 58 mg du produit 
attendu de formule brute C 15 H 18 N 2 0 3 (M = 274,321 g) . Le 
rendement correspondant est de 63 %. 
15 Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 

1,48 (m) , 1,63 (m), 1,73 (m) et 1,86 (m) : N-CH-CH^- 
CH 2 ; 2,85 a 3,00 (m) , 3,14 (dm) et 3,64 (m) : CH 2 -N-CH 2 
20 et CH-N; 3,78 et 4,14 [AB]. : CON-CH 2 -CO- 

SM (EI) m/z : [M] + = 184, 139, 125, 111, 97, 83. 

Exemple 16 

7-oxo-N-phenyl-l, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-6- 
2 5 carboxamide 

On melange sous gaz inerte 1 ml de tetrahydrof uranne 
et 99 mg (0,41 mmole) du compose obtenu au stade A de 
1' exemple 15. 

On ajoute successivement 50 pi d' isocyanate de 
30 phenyle puis 450 pi d'une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylammonium dans le THF. 

On laisse reagir pendant 10 minutes, puis on dilue a 
l'ac6tate d'ethyle, on lave a l'eau . On de'cante et seche 
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la phase organique sur du sulfate de magnesium. On 
evapore le solvant sous pression r^duite. On obtient 
ainsi 140 mg de produit brut que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en prenant comme eluant un 
5 melange dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10. 

On recueille 21 mg du compose du titre, de formule 
brute C 13 Hi 5 N 3 0 (M = 245,283 g) , ce qui correspond a - un 
rendement de 20%. 
Spectre RMN du proton 
10 Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity: 

1,78 (m) , 2,02 (m) et 2,17 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 2,88 (d) , 

3,13 (dt) et 3,42 (m) : CH2-N-CH2 ; 4,49 (m) : CH-N; 

7,ll(t); 7,34(t) et 7, 54(d): C 6 Hb; 10,05: NH. 

15 IR (CHCI3 ) : 3302, 3266; 1734; 1700; 1602, 1553, 1501 cm" 
1 

SM (EI) m/z : [M] + : 245, 153, 126, 119, 98, 92. 



Exemple 17a 

20 6- [1- (phenylmethyl) -lH-tetrazol-5-yl] -1, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octan-7-one 

On place sous gaz inerte 480 mg (2 mmoles) du 
compose obtenu au stade A de 1' exemple 15. 

On ajoute ensuite une solution de 712 mg de 5- 
25 fluoro-1- (phenylmethyl) -lH-tetrazole dans 1,5 ml de 
tetrahydrofuranne puis 2 ml d'une solution 1 M de 
fluorure de tetrabutylammonium dans le THF. On laisse 
reagir pendant 1 minute. 

On dilue ensuite a 1' acetate d'ethyle, on lave a 
30 l'eau, on d<§cante, on seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 
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On obtient 1,06 g d'un produit huileux que l'on 
chromatographie sur silice dans le melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10. 

On obtient ainsi 143 mg du compose attendu de 
5 formule brute Ci 4 H 16 N e O (M = 284,324 g) sous la forme d'un 
produit amorphe blanc. Le rendement correspondant est de 
25%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
10 pics en ppm et multiplicity: 

1,80 (m) , 2,04 (m) et 2,67 (m) : N-CH-CH 2 -CH 2 ; 2,83 (d) , 
2,85 (dm), 3,10 (dd) et 3,44 (dd) : CH 2 -N-CH 2 ; 3,99 (m) : 
CH-N; 5,63 et 5,88 [AB] : CgHs-CHj; 7,18 (m) et 7,32 (m) : 
C6H5 . 

15 

Exemple 17b 

6- (lH-tetrazol-5-yl) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 

On melange 120 mg du produit obtenu a 1' exemple 17a 

et 2,4 ml d'un melange methanol/acetate d'ethyle 90/10 
20 puis ajoute 2,4 ml de THF jusqu'a l'obtention d'une 

dissolution totale. 

On ajoute ensuite 24 mg de catalyseur palladium sur 

charbon a 10%, puis on agite sous atmosphere d'hydrogene. 

Apres 3 heures de reaction, on filtre le catalyseur, on 
25 rince avec un melange tetrahydrofuranne/methanol, puis on 

evapore le solvant sous pression reduite.On cristallise 

ensuite le produit dans 1' ether ethylique. 

On obtient ainsi 72 mg du compose du titre de 

formule brute C 7 H 10 N 6 0(M = 194,198 g) , sous la forme d'un 
30 produit blanc cristallise. Le rendement correspondant est 

de 88%. 

Spectre RMN du proton 
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Dans le DMSO, a 300 MHz, emplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite: 

1,63 (m), 1,89 (m) et 2,07 (m) : N-CH-CH2-CH2; 3,14 a 3,20 
(m) et 3,43 (m) : CH 2 -N-CH 2 ; 4,51 (m) : CH-N. 
5 IR (Nujol ) : 1744; 1594 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + = 194, 165, 124, 111, 98, 83, 68, 56, 
41. 

Exemple 18 

10 6-acetyl-l, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octan-7-one 

On dissout dans 1,4 ml de THF, 140 mg (0,582 mmoles) 
du compose obtenu au stade A de 1' exemple 15. 

On ajoute successivement a la solution obtenue 55 pi 
d' anhydride acetique puis 0,58 ml d'une solution 1 M de 
15 fluorure de tetrabutylammonium dans le THF. 

On dilue ensuite a 1' acetate d'ethyle, on lave a 
l'eau, on decante, on seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 
20 On obtient ainsi 116 mg d'une huile brute que l'on 

chromatographie sur silice avec un melange 
dichloromethane/ac6tone 80/20. 

On obtient ainsi 18 mg du compose attendu, de 
formule brute C 8 Hi 2 N 2 02 (M= 168,196 g) , ce qui correspond 
25 a un rendement de 18 %. 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO, a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite: 

1,65 a 2,20 (m) : N-CH-CH 2 -CH 2 ; 2,54 (s) : CH 3 CO-N; 2,83 
30 (d) , 3,33 (dm), 3,10 (m) et 3,45 (dd) CH 2 -N-CH 2 ; 4,55 (m) : 
0=C-N-CH. 

IR (CHCI3 ) : 1758, 1696 cm" 1 . 

SM (EI) m/z: [M] + = 168, 140, 126, 98, 43. 
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Exemple 19a 

6- (phenylmethoxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 

On dissout 44,02 g (0,22 mole) de 3-oxo-l- 
5 piperidinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle (Ci 0 H 17 NO 3 , 

M = 199,251 g) (decrit dans J. Med. Chem. 1986, 29, 224- 
229) dans 440 ml d'ethanol. 

On ajoute ensuite 38, 79 g de chlorhydrate de O- 
benzyl-hydroxylamine. On introduit ensuite goutte a 
10 goutte, dans la suspension, 54 ml de pyridine. 

On laisse reagir en agitant pendant 4 heures a 
environ 25°C, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. On reprend par un melange de dichloromethane et 
d'ac6tate d'ethyle, puis filtre et rince au 
15 dichloromethane, puis avec un melange de dichloromethane 
et d' acetate d'ethyle. Le filtrat est ensuite concebtr§ a 
sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi 69,8 g d'une huile jaune clair que 
1'on purifie par chromatographie sur silice. L'eluant 
20 utilise est un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
80/20. 

On recueille 57,21 g de 3- [ (phenylmethoxy) imino] -1- 
piperidinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle, de formule 
brute C 17 H 24 N 2 03 (M = 304,39 g) , sous la forme d'une huile 

25 jaune tres pale. Le rendement correspondant est de 85%. 

On dissout 24,82 g (0,0815 mmole) de l'oxime obtenu 
precedemment dans 163 ml d'ethanol refroidi a -10 °C sous 
azote. On ajoute alors 25 ml d'un complexe borane- 
pyridine puis, goutte a goutte en une heure et quart, 

30 204 ml d'acide chlorhydrique 2N. La solution est agit6e 
pendant 1 heure et quart a -5°C, puis traitee par 100 ml 
de solution saturee d' hydrogeno-carbonate de sodium, puis 
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par 35 g de carbonate de sodium, qui sont ajoutes par 
petites fractions. Le pH est alors de 7-8. 

Le milieu reactionnel est extrait a 1' acetate 
d'ethyle. 

5 Les phases organiques sont reunies, sechees sur 

sulfate de sodium, le solvant est evapore sous pression 
reduite. On obtient ainsi 39,0 g d'un liquide huileux 
incolore que l'on reprend dans 400 ml d' acetate d'ethyle. 
La solution est lavee par une solution aqueuse 
10 d'acide chlorhydrique 0,05 N, puis les phases organiques 
sont reunies et le solvant est evapore sous pression 
reduite. 

On recupere 35,5 g d'un liquide incolore huileux que 
l'on purifie par chromatographie sur silice, en 61uant ua 
15 melange dichloromethane/acetate d'ethyle 95/5, puis au 
melange dichloromethane/acetate d'ethyle 80/20. 

On recueille ainsi 17,89 de 3- 

[ (phenylmethoxy) amino] -1-piperidinecarboxylate de 1,1- 
dimethylethyle de formule brute C3.7H26N2O3 (M = 306,41 g) , 
20 sous la forme d'une huile incolore. Le rendement 
correspondant est de 72%. 

On dissout 6,72 g (21,9 mmoles) de la piperidine 
obtenue precedemment dans 22 ml d' acetate d'ethyle 
refroidi a -10°C. On ajoute goutte a goutte, en 30 
25 minutes, 28 ml d'une solution 4,0 mol/1 d'acide 
chlorhydrique anhydre dans 1' acetate d'ethyle. 

Apres 1 heure a 0°C, on ajoute 40 ml d' ether 
ethylique, on filtre le precipite de dichlorhydrate et on 
le lave a 1' ether ethylique. 
30 On obtient ainsi 3,87 g d'un solide blanc. 

Par cristallisation du filtrat, on obtient encore 
1,80 g du produit desire. 
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Le produit obtenu est repris dans 60 ml de soude 1 N 
et 120 ml d' acetate d'ethyle. Apres decantation, la 
phase aqueuse est saturee par du chlorure de sodium, puis 
on extrait deux fois a 1' acetate d'ethyle. Les phases 
5 organiques sont reunies et sechees sur du sulfate de 
magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi 3,67 g de N- (phenylmethoxy) -3- 
piperidinamine, de formule brute Ci 2 H 18 N 2 0 (M = 206,29 g) , 
ce qui correspond a un rendement de 81%. 
10 On dissout 518 mg (2,5 mmoles) du compose obtenu 

pr6cedemment dans 5 ml de dichloromethane anhydre, puis 
on ajoute 0,5 ml de TEA. 

La suspension blanchatre obtenue est refroidie a - 

65 °C, puis 12,5 ml d'une solution de diph9sgene 0,10 

» 

15 mol/1 dans du dichloromethane sont ajoutes en 15 minutes. 

Apres 45 minutes de reaction, la solution incolore 
est diluee par 15 ml de dichloromethane et traitee par 15 
ml d'eau. 

On laisse le milieu decanter, puis on extrait la 
20 phase aqueuse par 20 ml de dichloromethane. 

Les phases organiques reunies sont sechees sur du 
sulfate de magnesium, puis concentrees a secsous pression 
reduite. On obtient ainsi une huile jaune pale que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant au 
25 melange d' acetate d'ethyle 90/10, puis un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 80/20. 

On recueille ainsi 196 mg du compose attendu de 
formule brute C 13 Hi6N 2 0 2 , (M = 232 , 28 g) sous la forme 
d'une huile incolore. Le rendement correspondant est de 
30 34%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des pics 
en ppm et multiplicity: 
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1,59 (m) et 1,93 a 2,18 (m) : N-CH-CH 2 -CH 2 ; 2,73 (dt) , 
2,94 (dt) , 3,17 (dt) et 3,40 (dd) : CH 2 -N-CH 2 ; 3,29 (t) : IT- 
CH; 4,89 (d) : N-O-CHa- (C 6 H S ) ; 7,38: CgHg. 
IR (CHC1 3 ) : 1747; 1498 cm" 1 . 
5 SM (EI) m/z : [M] + = 232, 91. 

Exemple 19b 

6- (acetyloxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octan-7-one 

On dissout 95 mg (0,41 mmole) du composes obtenu a 
10 1' exemple 19a dans 5 ml de methanol, on agite 8 mg de 
palladium sur charbon a 10% en poids, puis on place la 
suspension sous atmosphere d'hydrogene sous pression 
normale pendant 1 heure a 25 °C, puis le catalyseur est 
filtre. 

1 

15 Apres evaporation du solvant sous pression reduite, 

on obtient 70 mg de cristaux blancs. 

Les cristaux sont repris dans 2 ml de 
dichloromethane anhydre. La solution est refroidie a - 
10°C sous azote. On ajoute ensuite 70 pi de pyridine puis 
20 40 pi d' anhydride acetique et agite pendant 20 minutes. On 
concentree sous pression reduite et obtient 75 mg de 
cristaux blancs que l'on purifie sur silice, en eluant au 
melange dichloromethane d' acetate d'ethyle 80/20. 

On recueille 49 mg du compose attendu (M = 184, 20g) 
25 sous la forme d'un solide blanc. Le rendement 
correspondant est de 65%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, displacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 
30 1, 60 a 2,2: N-CH-CH2-CH2 ; 2,24 (s) : CH 3 ; 2,95 (d) et 3,54 
(dm): N-CH2-CH; 3,07 (dt) et 3,54 (ddl) : N-CH2-CH 2 ; 3,94 
(tl) : 0=C-N-CH. 
IR (CHCI3) : 1798; 1764 cm" 1 . 
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SM (EI) m/z : [M] + = 184, 142, 125, 43. 
Exemple 19c 

6- (benzoyloxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 
5 On procede de maniere sirailaire a ce qui a ete 

decrit a 1' exemple 19b en partant de 205 mg du compose 
prepare a 1 1 exemple 19a et 200 mg d' anhydride benzoique. 

On obtient ainsi 64 mg du compose attendu de formule 
brute C13H1.4N2O3 (M = 246,27 g) soit un rendement 30%. 
10 Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite: 

1,64 a 1,95 (m) et 2,10 a 2,35 (m) : CH-CH 2 -CH 2 ; 3,02 (d) 
et 3,65 (dm): N-CH 2 -CH; 3,13 (dt) et 3,55 (ddl) : N-CH 2 - 
15 CH 2 ; 4,09 (tl) : 0=C-N-CH; 7,49 (m) : 7,65 (tt) ; 8,12 (m) : 
C6H5 . 

IR (CHCI3 ) : 1774, 1756;1602, 1585, 1495 cm" 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + = 246, 105, 77. 

20 Exemple 19d 

6- (1-oxopropoxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-7-one 

On procede de maniere similaire a ce qui a ete 
decrit a 1' exemple 19c, en partant de 163 mg du compose 
prepare a 1' exemple 19a et 70ul de chlorure de 
25 propionyle. 

On obtient ainsi 17 mg du compose attendu de formule 
brute C 9 H 14 N 2 03 (M = 198,23 g) , soit un rendement de 12 %. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3/ a 300 MHz, deplacements chimiques des 
3 0 pics en ppm et multiplicite: 

1,25 (t) : 0=C-CH 2 -CH3; 1,65 (m) , 1,78 (m) et 2,10 (m) : 
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N-CH-CH2-CH2; 2,52 (m) 0=C-CH2-CH 3 ; 2,94 (d) et 3,55 (dl) : 
N-CH2-CH; 3,07 (dt) et 3,48 (dd) : N-CH2-CH2; 3,93 (m) : N- 
CH 2 -CH. 

IR (CHCI3 ) : 1792; 1763 cm" 1 . 
5 SM (EI) m/z : [M] + = 198, 170, 142, 125, 97, 57. 

Exemple 19e 

6- [ [ ( 4-methylphenyl ) sulf onyl ] oxy] -1 , 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octan-7-one 

On procede de maniere similaire a ce qui a ete 
decrit a 1' exemple 19d, en partant de 139 mg du compose 
prepare a l 1 exemple 19a et 126 mg de chlorure de tosyle. 

On obtient ainsi 77mg du compose attendu de formule 
brute Ci 3 Hi 6 N20 4 S (M = 296,35 g) soit un rendement de 44%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des pics 
en ppm et multiplicity: 

1,55 et 2,99 (m) : N-CH-CH2-CH2; 2,45 (s) : CH 3 ; 2,89 
(d) , 3,00 (dt) , 3,29 (dt) et 3,39 (dd) : CH2-N-CH2; 4,04 
(m) : N-CH; 7,35 et 7,91 [AA 1 BB 1 ] CH 3 -C 6 H4-S0 2 . 
IR (CHCI3 ) : 1775; 1599, 1495, 1383; 1193, 1180 cm' 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + = 296, 155, 141, 125, 91. 

Exemple 19f 

25 6- [ (methylsulf onyl) oxy] -1 , 6-diazabicyclo [3.2. 1] octan-7- 
one 

On procede de maniere similaire a ce qui a ete 
decrit a 1' exemple 19e en partant de 211 mg du compose 
prepare a l'etape 19a et 80pl de chlorure de mesyle. 
3 0 On obtient ainsi 50 mg du compose attendu de formule 

brute C 17 H 12 N204S (M = 220,25 g) soit un rendement de 25%. 
Spectre RMN du proton 



10 



15 
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Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, emplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 

1,56 et 2,38 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 3,00 (d) , 3,12 (dt) et 
3,49 (m) : N- (CH 2 ) 2 ; 3,26 (s) : CH 3 ; 4,12 (m) : N-CH. 
5 IR (CHCI3 ) : 1775; 1381, 1187 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + = 220, 141, 125, 97, 79. 
Exemple 19g 

6- [ (4-nitrophenyl) sulf onyl] oxy] -1, 6- 

diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one- 
10 On procede de maniere similaire a ce qui a ete decrit a 

1' exemple 19f en partant de 270 mg du compose prepare a 

1' exemple 19a et 283 mg de chlorure de 4- 

nitrobenzenesulf onyle . 

On obtient ainsi 205,5 mg de compose attendu de 
15 formule brute Ci2Hi 3 N 3 0 6 S (M = 327,32 g) soit un rendement 

de 54%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 
20 1,64 (dt) , 1,84 (m) , 1,99 (m) , 2,31 (dm): NCH-CH2-CH2 ; 
2,94 (d), 3,30 (dt) , 3,04 (dt) , 3,40 (ddl) : N(CH2_) 2 ; 
4,14: 0=C-N-CH; 8,25 et 8,41 [AA'BB']: NOz-CgH^SO^ 
IR (CHC1 3 ) : 1776; 1610, 1590, 1538; 1393, 1191 cm" 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + = 327, 186, 141, 125, 111. 

25 

Exemple 20 

6- [ [ (4-methylphenyl) sulfonyl] amino] -1, 6-diazabicyclo*' 

[3.2.1] octan-7-one 

On dissout 5 g (25,1 mmole) de 3-oxo-l- 
30 piperidinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle (decrit dans 
J. Med. Chem. 1986, 29, 224-229) (C 10 Hi 7 NO 3 , M = 199,251 g) 
dans 50 ml de dichloromehane . 
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On ajoute ensuite a la solution 4,67 de 
tosylhydrazine. et laisse reagir pendant 2 heures sous 
agitation, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

5 On obtient ainsi, avec un rendement quantitatif, 

9,56 g de 3- [2- [ (4-methylphenyl) sulf onyl] hydrazono] -1- 
pip£ridinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle, de formule 
brute C17H25N304S (M « 367,47 g) . 

On melange sous gaz inerte 4,5 g du compose obtenu 
10 precedemment (12,2 mmoles), 90 ml d'un melange 
methanol/tetrahydrofuranne 50/50, et quelques grains de 
vert de bromocresol. 

On ajoute ensuite 1,62 g de NaBH 3 CN / puis refroidit 

vers 0-5 °C, et introduit, de fagon a maintenir le pH du 

i 

15 milieu entre 3,8 et 5,4, une solution a 0,7 mol/1 de 
chlorure d'hydrogene gazeux dans le methanol. 

On laisse reagir en agitant pendant 2 heures et 
demie . 

On evapore sous pression reduite les 2/3 des 
20 solvants, puis on ajoute 200 ml de dichloromethane et on 
lave par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. 
25 On obtient ainsi 4,48 g de 3- [2- [ (4-methylphenyl) 

sulfonyl] hydrazino] - 1-piperidinecarboxylate de 1,1- 
dim6thylethyle de formule brute C17H27N3O4S (M = 369,486 

g). 

Le rendement correspondant est de 99%. 
30 On melange sous gaz inerte a 0°C, 4,48 g du compose 

obtenu precedemment 9 ml d' acetate d'ethyle. 

On ajoute 30 ml d'une solution a 4 mol/1 de chlorure 
d'hydrogene gazeux dans 1' acetate d'ethyle, on agite 
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pendant 15 minutes puis on filtre et on lave le 
chlorhydrate a 1' acetate d'ethyle. On seche sous pression 
reduite et on obtient 3,48 g de dichlorhydrate de 2-(3- 
piperidinyl) hydrazide de 1 1 acide 4-methyl- 

5 benz£nesulfonique, de formule brute C^Ha^C^S, 2HC1 (M = 
342,289 g) . Le rendement correspondant est de 84%. 

On dissout ensuite les 3,48 g du compose obtenu 
precedemment et 5 ml d' eau demineralisee . Sous bonne 
agitation, on ajoute 10,2 ml de solution aqueuse de soude 
10 2N. 

II se forme un precipite apres 1 a 2 mn de contact. 
On agite ensuite pendant 10 minutes, puis on filtre le 
precipite et on le lave a l'eau, puis a 1' acetate 
d'ethyle. 

15 On seche le solide obtenu sous pression reduite. 

On obtient ainsi 2,21 g de 2- (3- 
piperidinyl) hydrazide de 1' acide 4-methyl- 

benzenesulfonique, de formule brute C3.2H19N3O2S (M 
269,328 g) . Le rendement correspondant est de 81%. 
20 On melange sous gaz inerte 500 mg (1,85 mmole) de 

1' amine obtenue precedemment et 20 ml de 
tetrahydrof uranne . 

On ajoute a la suspension obtenue, a une temperature 
comprise entre 0 et 5°C, 112 pi de diphosgene puis 517 pi 
25 de TEA et 23 mg de DMAP. 

On laisse reagir en agitant et en laissant la 
temperature remonter a 20 °C. 

On dilue ensuite a 1' acetate d'ethyle, puis on lave 
avec une solution aqueuse a 10% d' acide tartrique, 
30 ensuite avec de l'eau demineralisee. 

On s6che la phase organique sur du sulfate de 
magnesium, puis evapore le solvant sous pression 
reduite . 
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On obtient 769 mg d'un produit brut que l'on dissout 
dans 7 ml de dichloromethane et 517 pi de TEA. 

On laisse reagir pendant une nuit sous agitation. 

On dilue au dichloromethane, lave a l'eau, seche sur 
5 sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

La mousse obtenue (395 mg) est purifiee par 

chromatographie sur silice avec un melange 

dichloromethane/acetate d' ethyle 80/20. 
10 On recueille 44 mg du compose attendu, de formule 

brute C13H17N3O2S (M = 295,362 g) . Le rendement 

correspondant est de 8%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
15 pics en ppm et multiplicity: 

1,55 a 1,80 (m) et 2,18 (m) : N--CH-CH2 - CH2 ; 2,42 (s) : 

CH 3 ; 2 # 88 (d) et 2,93 (m) ; N-CH2-CH; 3,18 a 3,32 (m) : 

N-CH2-CH2; 4,08 (m) : N-CH-CH 2 ; 6,98 (si) : NH. 

IR (CHCI3 ) : 3264, 1737, 1599, 1490 cm" 1 . 
20 SM (61ectrospray positif) m/z : [M + Na] + = 318, [M + H] + = 

296 

Exemple 21 

6- [ (4-methylphenyl) sulfonyl] -1, 6- 

25 diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 

On dissout, dans 3 ml de dichloromethane anhydre, 
305 mg (1,52 mmole) de 3-amino-l-piperidinecarboxylate de 
1,1-dimethylethyle (decrit dans J. Med. Chem. 1992, 35, 
4334-4343), de formule brute C 10 H2oN 2 0 2 (M = 200,282 g) . 

30 On ajoute ensuite, 212 pi de TEA, puis on refroidit 

a 5°C et on ajoute 278 mg de chlorure de tosyle. On agite 
en laissant la temperature revenir a 20 °C et on laisse 
reagir pendant 2 heures. 
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On dilue ensuite au dichloromethane et on lave 
d'abord avec une solution aqueuse a 10% d' acide tartrique 
puis avec une solution de tampon phosphate a pH = 7. 

On separe et seche la phase organique sur du sulfate 
5 de magnesium, puis on evapore le solvant sous pression 
r£duite. On obtient ainsi une huile que l'on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 9/1. 

On recueille 440 mg de 3- [ [ (4-methylphenyl) 
10 sulfonyl] amino] -1-piperidinecarboxylate de 1,1- 

dimethyl6thyle (decrit dans J. Med. Chem. 1992, 35, 4334- 
4343) de formule brute C 17 H 26 N 2 0 4 S (M = 354,472 g) . Le 
rendement correspondant est de 82%. 

On refroidit a 0-5 °un melange de 425 mg, du compose 
15 obtenu precddemment et 2,1 ml d'un melange acide 
trifluoroacetique/dichloromethane 50/50. 

On garde sous agitation a 5°C pendant 30 minutes. 

On evapore ensuite le solvant sous pression reduite 
pour obtenir 403 mg de trif luoroacetate de 4-methyl-N- (3- 
20 piperidinyl) -benzenesulf onamide de formule brute 
C 14 Hi9F 3 N 2 04S (M = 368,377 g) . 

On met en suspension 228 mg du compose obtenu 
precedemment dans 2 ml de methanol. On traite par un 
exces de resine DOWEX 21K 20-50 Mesh activee a la soude. 
25 On filtre, on rince la resine au methanol, puis on 

evapore le filtrat sous pression reduite. 

On recueille ainsi 123 mg de 4-methyl-N- ( 3- 
piperidinyl) -benzenesulf onamide de formule brute 
Ci 2 H 18 N 2 02S (M = 254,353 g) . 
30 On dissout sous gaz inerte 118 mg de 1' amine obtenue 

precedemment dans 1,2 ml de dichloromethane. 

On introduit alors successivement 98 pi de TEA puis 
28 jil de diphosgene. On laisse reagir* ervagitant pendant 
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30 minutes a 0-5 °C. On dilue par du dichloromethane, on 

lave la phase organique par une solution aqueuse d'acide 

tartrique a 10%, puis a l'eau. Apres sechage sur sulfate 

de sodium, filtration et evaporation du solvant sous 
5 pression reduite, le produit brut est purifie par 

chromatographie sur silice en prenant comme eluant un 

melange dichloromethane/acetone 95/5. 

On obtient ainsi 112 mg de chlorure de l'acide 3- 

[ [ (4-methylphenyl) sulfonyl] amino] -1- 

10 piper idinecarboxylique, de formule brute Ci 3 H 17 ClN20 3 S (M = 

316,308 g) . Le rendement correspondant est de 76%. 

Sous atmosphere inerte, on melange 10 mg d'hydrure 

de sodium (en suspension a 55-65% dans l'huile) et 2 ml 

de tetrahydrofuranne anhydre. 
15 On ajoute ensuite 71 mg du produit obtenu 

precedemment . 

On agite a temperature ambiante pendant 15 minutes, 
puis on ajoute 12 ul d'acide acetique et 2 ml de solution 
de tampon phosphate a pH=7 . 

2 0 On agite encore pendant 5 minutes, puis on ajoute 5 

ml d' acetate d'ethyle, on laisse decanter, puis on 
reextrait a 1' acetate d'ethyle. On separe et seche 
ensuite la phase organique sur du sulfate de magnesium, 
on filtre, on evapore le solvant sous pression reduite. 

25 On obtient ainsi 65 mg de produit brut que l'on 

purifie par chromatographie sur silice, en eluant au 
melange dichloromethane/acetone 95/5. 

On recueille ainsi 40 mg du compose attendu, de 
formule brute C 13 Hi 6 N 2 0 3 S (M = 280,348 g) . Le rendement 

30 correspondant est de 64%. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, displacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity (presence de deux confomeres 
90/10) : 

1,46 (m), 1,76 (m) et 2,08 (dm): NCH-CH2-CH2; 2,44 
5 (s) et 2,45 (s) : CH 3 ; 2,82 (d) et 2,98 (m) et 3,28 a 3,50 
(m) : -N-(CH2) 2 ; 4,55 (m) et 4,65(m): CO-N-CH; 7,33 et 
7,78, 7,35 et 8,02 [AA'BB'] CH 3 -C 6 H 4 -S0 2 . 
IR (CHCI3 ) : 1758, 1598, 1995, 1367, 1169 cm** 1 . 
SM (EI) m/z : [M] + : 280, 216, 155, 125, 97, 91. 

10 

Exemple 22 

6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-en-7-one 

On melange sous gaz inerte 5 ml de dichloromethane 

et 68 mg de chlorhydrate de 1, 2, 3, 6-tetrahydrq-pyridin-3- 
15 ol (M = 135,5 g) (decrit dans Chem. Pharm. Bull. 

30 (10) 3617-3 623 (1982) ) . 

On ajoute 33 \il de diphosgene et on agite pendant 5 

minutes a 0°C. Ensuite on ajoute 140 \il de TEA et 61 mg 

de DMAP. 

20 On laisse reagir a temperature ambiante pendant 2 

heures, puis on dilue avec du dichloromethane et on lave 
avec une solution aqueuse a 10% d'acide tartrique puis a 
l'eau. On decante et seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium. On evapore le solvant sous pression 

25 r§duite. On obtient ainsi 5 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant au 
dichloromethane puis un melange dichloromethane/acetate 
d'ethyle 95/5. 

On recueille ainsi 3 mg du compose attendu, de 

30 formule brute C 6 H 7 N0 2 (M = 125 g) . Le rendement 
correspondant est de 5%. 

Exemple 23 ■■ ■ 
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trans - 3 - benz oy 1 - 2 - oxo - 4 - oxa -1,3- 

diazabicyclo[3.2.1]octane-7-carboxylate de phenylmethyle 

On melange sous gaz inerte 5,50 g (13,7 mmoles) de 
cis-4- [ (methylsulf onyl) oxy] -1, 2-pyrrolidinedicarboxylate 
5 de 1-dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) (decrit 

dans 

J. Org. Chem. 1991, 56, 3009-3016), de formule brute 
C18H25NO7S (M = 399,466 g) et 110 ml de dimethyl formamide 
puis ajoute 2,58 g de N-hydroxyphtalimide, puis 1,52 g 
10 d' hydrogenocarbonate de potassium. 

On chauffe sous agitation a 100 °C et on maintient le 
milieu reactionnel a cette temperature pendant 4 heures. 

On refroidit a 20 °C, on ajoute 220 ml d'eau et de 

glace, puis on extrait a 1' ether isopropylique . 

1 

15 On seche sur sulfate de magnesium, puis on evapore a 

sec sous pression reduite. 

On chromatographie le residu sur silice, en eluant 
avec un melange dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10. 

On recueille ainsi 3,06 g de trans-4- [ (1, 3-dihydro- 

2 0 1,3- dioxo- 2H- isoindol - 2 -yl ) oxy] -1,2- 

pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 
2- (phenylmethyle) , de formule brute C25H26N2O7 (M = 
466,494 g) . Le rendement correspondant est de 47%. 

On dissout 3,24 g (6,94 mmoles) du phtalimide obtenu 
25 comme predecemment dans 33 ml de dichloromethane . 

On ajoute 372 pi d' hydrate d' hydrazine. 

On agite encore pendant 2 heures 30 a 20 °C. 

On filtre le pr^cipite forme, le rince au 
dichloromethane, puis Evapore le solvant sous pression 

3 0 reduite. 

On obtient 2,91 g de produit brut que l'on purifie 
par chromatographie sur silice, en eluant avec un melange 
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dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10, puis 80/20 et 
50/50. 

On r6cupere ainsi au total 942 mg de trans-4- 
(aminooxy) -l, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1,1- 
5 dimethylethyle) et de 2- (phenylmethyle) , de formule brute 
C17H24N2O5 (M = 336,39 g) . Le rendement correspondant est 
de 40%. 

On melange sous gaz inerte 853 mg du compose obtenu 
precedemment (2,53 mmoles) et 8, 5 ml de dichloromethane 
10 anhydre. 

On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 706 pi de 
TEA et 588 pi de chlorure de benzoyle. 

On agite pendant 10 minutes a 0-5 °C, puis on laisse 
rechauffer a 20 °C et on laisse encore reagir pendant 30 
15 minutes . 

On lave la phase organigue avec une solution aqueuse 
d'acide tartrique a 10%, puis a l'eau. On decante et 
seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on 
evapore le solvant sous pression reduite. 
20 On obtient ainsi 1,38 g de produit, que l'on melange 

avec 25 ml de dichloromethane. On refroidit vres 10-15 °C 
et on ajoute 123 pi de d' hydrate d' hydrazine. 

On laisse reagir en agitant a 20 °C pendant deux 
heures et demie. 
25 On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,13 g de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange dichloromethane/acetate d'ethyle 80/20. 

On recueille 948 mg de trans-4- [ (benzoylamino) oxy] - 
30 1, 2-pyrrolidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et 
de 2- (phenylmethyle) , de formule brute C 2 4H28N 2 0 6 (M = 
440, 50 g) . 

Le rendement global est done de 85%. • <- 
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On dissout sous agitation les 94 8 mg du compose 
obtenu precedemment dans 2 ml d' acetate d'ethyle. 

On refroidit a 0-5°C, puis on ajoute en une fois 4,7 
ml d'une solution d' environ 4,6 M de chlorure d'hydrogene 
5 gazeux dans 1' acetate d'ethyle. 

Apres 1 heure, le solvant est evapore sous pression 
reduite et le produit est repris 3 fois a 1' ether 
ethylique. 

On evapore le solvant sous pression reduite. On 
10 obtient ainsi 842 mg de chlorhydrate de trans -4- 
[ (benzoylamino) oxy] -2-pyrrolidinecarboxylate de 
phenylmethyle, sous la forme d'une mousse friable blanche 
de formule C 19 H 2 oN 2 04 , HC1 (M = 376,84 g) . 
Le rendement est quantitatif . 
15 On dissout 47 mg (0,125 mmole) du chlorhydrate 

obtenu precedemment sous gaz inerte dans 0,5 ml de 
dichloromethane. On ajoute 25,2 jil de pyridine, puis on 
refroidit a 0-5 °C et ajoute 9,5 ]il de diphosgene. 

On laisse la temperature remonter a 20 °C, dilue au 
20 dichloromethane, puis lave le milieu reactionnel avec une 
solution aqueuse a 10% d'acide tartrique puis avec de 
1' eau. 

On d^cante la phase organique et on la seche sur du 
sulfate de sodium. On evapore ensuite le solvant sous 
25 pression reduite. 

On obtient ainsi 43,8 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10. 

On recueille 34,9 mg de trans-4- [ (benzoylamino) oxy] - 
30 1- (chlorocarbonyl) -2-pyrrolidinecarboxylate de 
phenylmethyle, de formule brute C20H19CIN2O5 (M = 402,83 

g). 

Le rendement correspondant est^de 69%. 
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On dissout 13 mg (0, 032 iranole) du compose obtenu 
precedemment dans 4 ml de toluene. 

On ajoute 9 pi de TEA et 7,8 mg de DMAP. 

On chauffe a 100 °C pendant une nuit. 
5 On evapore le solvant sous pression reduite puis on 

purifie le residu par chromatographie en eluant par du 
dichloromethane . 

On recupere ainsi 4,3 mg du compose attendu, de 
formule brute C20H18N2O5 (M = 336,37 g) . Le rendement 
10 correspondant est de 40%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 

1,97 (ddd) et 2,85 (ddd) : N-O-CH-CH2-CH; 3,80 (dd) 
15 et 4,14 (dd) : N-O-CH-CH2-N; ' 4 , 75 (dd) : N-CH-CH 2 ; 4,93 
(t) : N-0-CH-CH 2 ; 5,04 et 5,31 [AB] : 0-CH2-C 6 H 5 ; 7,77: et 
7,25 a 7,50 (m) CH 2 -C 6 H 5 et OC-C 6 Hs. 
IR (CHCI3 ) : 1735; 1612, 1575, 1496 cm" 1 

20 Exemple 24 

3-benzoyl-l, 3-diazabicyclo [2.2.2] octan-2-one 

Sous atmosphere d' azote, on dissout 2,4 g (10 
mmoles) de chlorhydrate de N- (4-pip6ridinyl) -benzamide 
(decrit dans J. Med. Chem. EN. 17(1974), 736-739), de 
25 formule brute C 12 Hi 6 N 2 0 dans 30 ml de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C, on ajoute sous agitation 2,8 ml 
de TEA et 0,66 ml de diphosgene. 

Apres quelques minutes, on dilue avec du 
dichloromethane, puis on lave avec une solution aqueuse 
3 0 d'acide tartrique a 10%, puis avec de l'eau. On decante 
la phase organique, on la seche sur du sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
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On purifie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle 90/10. 

On obtient 1,62 g de chlorure de l'acide 4- 
(benzoylamino) -1-piperidinecarboxylique, de formule brute 
5 C 13 Hi5ClN 2 05 (M = 266,5 g) . Le rendement correspondant est 
de 61%. 

Sous atmosphere d' azote on dissout 1,21 g (48 
mmoles) du compose obtenu precedemment dans 37 ml de 
tetrahydrof uranne . 
10 On refroidit la solution a -78°C, puis on ajoute 

goutte a goutte, 5 ml d'une solution de 
bis (trimethylsilyl) amidure de lithium 1M dans le 
tetrahydrof uranne . 

On maintient a -7 8 °C pendant 15 minutes puis on 
15 laisse la temperature remonter jusqu'a la temperature 
ambiante et on laisse reagir encore pendant une heure. 

On refroidit la solution a 0°C, on ajoute 720 pi 
d'acide acetique. II se forme un precipite. On dilue par 
de 1' acetate d'ethyle puis on lave avec une solution 
20 aqueuse d'acide tartrique a 10% et avec une solution de 
tampon phosphate a pH = 7,0. 

On decante la phase organique et on la seche sur du 
sulfate de magnesium. On f iltre, puis on 6vapore le 
solvant sous pression reduite. Le produit brut est 
25 purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et d' acetate d'ethyle 90/10. 

On obtient ainsi 0,214 g du compose attendu, de 
formule C 18 Hi 4 N 2 0 2 (M = 230 g) cristallise dans 1' ether 
ethylique. 

30 Le rendement correspondant est de 20%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO, a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en-ppm et multiplicity: 
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1,71 a 2,02 (m) : (CHa) 2 -CHN; 3,14 (t) : N-(CH 2 ) 2 ; 4,84 (m) : 
(CH 2 ) 2 -CHN; 7,39 a 7,65 (m) : C 6 Hs. 

IR (CHC1 3 ) : 1735, 1682; 1618, 1602, 1582; 1488 cm' 1 . 
SM (electrospray positif) m/z : [2M + Na] + = 483; [M+Na + 
5 CH 3 CN] + = 294; [M+Na] + = 253 

Exemple 25 

trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxylate 

de diphenylm6thyle 
10 On melange sous atmosphere inerte 15 ml de 

dichloromethane et 197 mg (0,633 mmole) de trans-5- 

hydroxy-2-piperidinecarboxylate de diphenylmethyle 

(decrit dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de 

f ormule brute Ci 9 H 2 iN0 3 . 
15 On refroidit a 0°C, puis on additionne 

successivement 

42 \il de diphosgene, 177 ]il de TEA puis 77 mg de DMAP. On • 
laisse reagir 4 heures a temperature ambiante. 

On lave ensuite le melange reactionnel avec une 
20 solution aqueuse d'acide tartrique a 10 %, puis avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium... 

On renit les phases organiques et on les seche sur 
du sulfate de magnesium, on evapore le solvant sous 
pression reduite et obtient ainsi 195 mg de produit brut 
25 que l f on purifie par chromatographie sur silice, en 
eluant avec du dichloromethane contenant 0,1% d'eau. 

On recueille une huile qui cristallise dans un 
melange pentane/ether ehylique. 

. On recupere ainsi 108 mg du compose attendu sous 
3 0 forme de cristaux blancs correspondant a la f ormule brute 
C 20 H 19 NO 4 (M = 337,338 g) . 

Le rendement correspondant est de 51%. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity 

1,86 (ra) et 2,03 (m) : N-CH-CH 2 -CH2-CO; 2,27 (m) : N-CH-CH2- 
CH 2 -CO; 3,07 (d) et 3,29 (m) : N-CH2-CHO; 4,31 (dd) : N-CH- 
5 CH 2 ; 4,73 (m) : N-CH2-CHO; 6,93 (s) : C0 2 -CH- (C 6 H 5 ) 2 ; 7,27 a 
7,41 (m) : CH(C 6 H5) 2 ; 
IR (CHCI3 ) : 1788, 1736; 1496 cm" 1 ; 

SM (SIMS) m/z : [M+Na] + = 360, [M+li] + = 344; [M] + = 337, 
167 

10 

Exemple 26a 

trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3-2.1] octane-2-carboxylate 

de (4-nitroph6nyl)methyle 

On melange sous atmosphere inerte 66 ml de 
15 dichloromethane et 1 g (3,56mmole) de trans-5-hydroxy-2- 

piperidinecarboxylate de (4-nitrophenyl)methyle de 

formule brute Ci 3 Hi 6 N 2 0 5 (M = 280,282 g) . 

On refroidit a 0°C, et on ajoute 0,24 ml de 

diphosgene. On laisse reagir en agitant pendant 10 
20 minutes a 0°C, puis on laisse rechauffer jusqu'a la 

temperature ambiante. On evapore le solvant sous pression 

reduite. 

On dissout le r§sidu* dans 66 ml de toluene et on 
ajoute 0,99 ml de TEA. 
25 On plonge le ballon dans un bain d'huile a 110 °C et 

on l'y maintient pendant 15 minutes. On laisse ensuite 
revenir a la temperature ambiante. 

On lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique 
a 10%, puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
3 0 de sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium puis evapore le solvant sous pression reduite. 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



84 

On obtient ainsi 0,885 g de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange tqluene/acetate d' ethyle 85/15. 

On recueille ainsi 0,184 g du compose attendu, de 
5 formule brute C 14 Hi 4 N 2 06 (M = 306,276 g) sous la forme 
d'une huile jaune. 

Le rendement correspondant est de 17%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, deplacements chimiques des 
10 pics en ppm et multiplicity: 

1,92 (m) et 2,07 (m) : N-CH-CH2-CH2-CO; 2 # 22 (m) et 
2,30 (m) : N-CH-CH2-CH 2 -CO; 3,17 (d) et 3,35 (dm): N-CH2- 
CHO; 4,28 (dd) : N-CH-CH 2 ; 4,79 (m) : N-CH 2 -CHO; 5,33 [AB] : 
C0 2 -CH2-C 6 H 4 N0 2 ; 7,56 et 8,25 [ AA 1 BB 1 ] : CH 2 -C 6 H4 : N0 2 

15 IR (CHCI3 ) : 1791, 1745; 1609, 1526, 1495 cm' 1 ; 

SM (EI ) m/z: [M] + = 306, 262, 136, 126, 82, 55 

Exemple 2 6b 

Acide trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1 . ] octane-2 
2 0 carboxyl ique 

On melange 140 mg (0,457 mmole) de 1' ester obtenu a 
1' exemple 26a, 7 ml d' acetone et 28 mg de catalyseur Pd/C 
a 20% en poids. 

On laisse ensuite reagir en agitant pendant 25 
25 minutes sous atmosphere d'hydrogene a pression normale. 

On filtre le catalyseur et on evapore ensuite le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 137 mg du compose attendu, de 
formule brute C 7 H 9 N0 4 (M = 171,152 g) , sous la forme d'une 
30 huile, en melange avec une mole de p-toluidine. 
Le rendement correspondant est de 97%. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le DMSO, a 400 MHz, emplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 

1,84 (m) et 1,95 a 2,05 (m) : N-CH-CH2-CH2-CO; 3,13 
(d) et 3,24 (dd) : N-CH2-CHO; 4,02 (dd) : N-CH-CH2; 4,81 
5 (dm) : N-CH2-CHO. 

Exemple 26c 

trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxylate 
de methyle 

10 On dissout 17,25 mg (0,1 mmole) de l'acide obtenu a 

1' exemple 26b dans 3 ml de dichloromethane. 

On traite par un exces de diazomethane en solution 
dans le dichloromethane, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 
15 On obtient ainsi 30 mg de produit brut que l'on 

purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange toluene/acetate d' ethyle 90/10. 

On recueille 6,7 mg du compose attendu (M = 485, 187 

g) . 

20 Le rendement correspondant est de 3 6%. 

Exemple 27 

cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate 
de ( 4 -nitrophenyl ) methyle 

25 Sous atmosphere d' azote, on introduit 0,802 g (2,034 

mmoles) de trif luoroacetate de cis-5-hydroxy-2- 
piperidine-carboxylate de ( 4 -nitrophenyl ) methyle (d6crit 
dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de formule 
brute CisHxsNaOs/CFaCOsH (M = .394,303 g) dans 40 ml de 

30 dichloromethane et on refroidit a 0°C. On ajoute 0,135 ml 
de diphosgene. On agite pendant 15 minutes a 0°C, on 
laisse remonter la temperature jusqu'a la temperature 
ambiante et • on^ continue 1' agitation pendant 35 minutes. 
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On evapore le solvant sous pression reduite. 

On dissout ce produit dans 40 ml de toluene et 1,1 
ml de triethylamine. On porte le melange reactionnel a 
100°C pendant 35 minutes, puis on laisse refroidir 
5 jusqu'a la temperature ambiante. 

On lave a 1' eau puis avec une solution de tampon 
phosphate a pH = 7. 

On seche la phase organique sur du sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. 
10 On obtient ainsi 0,56 g d'un produit brut que l'on 

purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange dichlorom£thane/acetone 95/5. 

On recueille ainsi 110 mg du compose attendu, de 
formule brute Ci 4 H 14 N 2 0 6 , (M = 306,275 g) , sous la forme 
15 d'une huile. 

Le rendement correspondent est de 17%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDCl 3f a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 
20 1, 80 a 1,94 et 2,10 a 2,45: N-CH-CH 2 -CH 2 -CO; 3,07 (d) , 
3,04 (dm) et 3,86 (dd) : CH-N-CH 2 ; 4,80 (t) : 0=C-0-CH; 
5,28 et 5,43 [AB] : O^-O-CHb-CgHs; 7,61 et 8,24 [AA'BB'] 
C 6 H4N0 2 . 

IR (CHC1 3 ) : 1801, 1794, 1745, 1704; 1609, 1525, 1498 cm" 1 . 
25 SM (EI) m/z: [M] + = 306, 262, 136, 126, 83, 55 



Exemple 28a 

Sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-7-oxo-6- 
(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 
30 phenylmethyle 
Stade A 

cis-5-hydroxy-l- ( trif luoroacetyl-2-piperidinecarboxylate 
-tie phenylmethyle 
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On dissout sous atmosphere inerte 6,19 g (22,77 
mmoles) de chlorhydrate de 5-hydroxy-2- 

piperidinecarboxylate de phenylm§thyle, de formule brute 
Ci 3 H 18 ClN0 3 (M = 271,746 g) (decrit dans Rec. Trav. Chim. 
5 (1959), 78, 648-658) dans 80 ml de dichloromethane 
anhydre . 

On refroidit a 5°C et on ajoute 9,5 ml de TEA puis, 
goutte a goutte 6,46 ml d' anhydride trif luoroacetique . 

On laisse reagir sous agitation a 5°C pendant une 
10 heure, puis dilue avec du dichloromethane, on lave 
successivement avec une solution d'acide tartrique a 10%, 
une solution aqueuse de tampon phosphate a pH=7 et une 
solution aqueuse de chlorure de sodium. 

On decante la phase organique et on la seche sur du 
15 sulfate de magnesium. Puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 10 g d'une huile rouge que l'on 
dissout dans 100 ml de methanol. On refroidit vers 10 °C, 
et on ajoute lentement, 20°C maximum, 6,8 g (78 mmoles) 
20 d' hydrogenocarbonate de sodium en solution dans 100 ml 
d' eau. 

On laisse reagir sous agitation a 20°C pendant 30 
■ minutes, on extrait au dichloromethane. 

On decante la phase organique, la lave avec une 
25 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et on la 
sdche sur du sulfate de magnesium. 

On evapore le solvant sous pression reduite et 
recueille ainsi 7,6 g d'une huile orange que l'on purifie 
par chromatographie sur silice, en eluant avec un melange 
30 dichloromethane/acetate d'6thyle 95/5. 

On recupere ainsi 6 g de compose attendu de formule 
brute Ci5H 16 F 3 N04 (M = 331,294 g) . Le rendement 
correspondant est de 68%. 
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Stade B trans-5- [ (2-propenyloxy) amino] -1- 
(trif luoroacetyl) -2-piperidinecarboxylate de 
phenylmethyle, 

On introduit 1,74 g (5,26 mmoles) de l'alcool obtenu 
5 precedemment dans 29 ml d' acetonitrile. On refroidit a - 
40°C et on ajoute a cette temperature 0,61 ml de 2,6- 
lutidine ( C 5 H 3 N ( CH 3 ) 2 ) puis 0,91 ml d' anhydride trifluoro 
methanesulf onique . 

On laisse reagir sous agitation pendant 30 minutes a 
10 -40°C. On ajoute ensuite, toujours a -40°C, en une 
minute, 0,7 ml (10,52 mmoles) de O-allyl-hydroxylamine . 

On laisse revenir a 0°C puis on rajoute ensuite 0,61 
ml de 2,6 lutidine et on laisse reagir toute la nuit (15 
heures), a environ 5°C, puis encore 2 heures a 20°C. 
15 On dilue ensuite au dichloromethane, on lave avec un 

solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium, puis 
avec un solution aqueuse d' acide tartrique a 10% et avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

On d6cante la phase organique, on la seche sur du 
20 sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 
pression rfeduite. 

On obtient ainsi 2,1 g d'une huile jaune que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange toluene/acetate d' ethyle 90/10. 
25 On recueille 1,23 g de compose attendu de formule 

brute C18H21F3N2O4 (M = 386,374 g) . 

Le rendement correspondant est de 61%. 
Stade C 

trans-5- [ (2-propenyloxy) amino] -2-piperidinecarboxylate 
30 de ph6nylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte, 1,41 g (3,65 
mmoles) du compose obtenu precedemment dans 25 de 
methanol anhydre. -*s&Ss 
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On refroidit a 0-5°C, puis on fait 3 additions, 
espacees de 45 minutes, de 145 mg de NaBH4. 

Le milieu reactionnel est ensuite acidifie a pH = 2 
par une solution aqueuse d'acide chlorhyhdrique 1 N 
5 prealablement refroidie a 5°C. 

On extrait a 1' acetate d'ethyle. 

On refroidit a 5°C la phase aqueuse, on ajoute 100 
ml d f acetate d'ethyle , et on traite avec une solution 
saturee de carbonate de sodium jusqu'a obtenir un pH de 
10 8,5 a 9. 

On extrait ensuite 1' amine a 1' acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee par une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, puis sechee sur du sulfate 
de magnesium et concentree par evaporation du solvant 
15 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 0,628 g de produit attendu de 
formule brute Ci 6 H 2 2N 2 03 (M = 290,364 g) . 

Le rendement correspondant est de 59%. 
Stade D 

20 trans-7-oxo-6- (2-propenyloxy) -1, 6- 

diazabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de phdnylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte 103 mg (0,35 
mmoles) de 1' amine obtenue precedemment dans 35 ml de 
dichloromethane anhydre. 
25 On refroidit la solution vers 0-5°C, et on ajoute 

goutte a goutte, a cette temperature, 0,1 ml de TEA, puis 
21 ill de diphosgene. 

On laisse reagir sous agitation pendant 15 minutes a 
0-5°C, puis laisse la temperature remonter jusqu'a 20°C, 
30 et ajoute 42 mg de DMAP . On continue d'agiter a 20°C 
pendant environ 5 heures. 

On dilue au dichloromethane, on lave avec une 
solution aqueuse ^d? acide tartrique a 10%, puis a l'eau. 
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On seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium et on concentre par evaporation du solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 70 mg de produit brut que l'on 
5 purifie par chromatographie sur 5 g de silice, en eluant 
avec un melange dichloromethane/methanol 98/2. 

On recueille 48 mg de produit attendu de formule 
C 17 H 20 N 2 O 4 (M = 316,36 g) . 

Lie rendement correspondant est de 43%. 
10 IR (CHCI3 ) : 1750; 1642 ; 1600, 1496 cm" 1 . 

SM (electrospray positif) m/z : [M + Na + CH3CN] + = 380; 
[M + Na] + = 339; [M + H] + = 317. 

Stade E Sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-7- 
oxo-6- (sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
15 carboxylate de phenylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte 202 mg (0,638 
mmoles) du compose obtenu au • stade D dans 5,5 ml de 
dichloromethane anhydre . 

A la solution obtenue, on ajoute a 20°C, 73 pi 
20 d'acide acetique, puis 369 mg de Pd (P (C 6 H 5 ) 3) 4 . 

Apres 30 minutes d f agitation a la temperature 
ambiante, on traite la N-hydroxy-uree, formee par 5,5 ml 
de pyridine et 358 mg du complexe S0 3 -pyridine . 

On laisse reagir sous agitation pendant 18 heures a 
25 20°C, puis concentre le milieu reactionnel par 
evaporation du solvant sous pression reduite. 

On reprend avec 50 ml de dichloromethane et on lave 
a 1'eau. On seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium et on evapore le dichloromethane sous pression 
30 reduite. 

On obtient ainsi 650 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
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melange dichloromethane/acetone 60/40 contenant 0,1% en 
volume de TEA. 

On recueille ainsi 280 mg du sel de phosphonium de 
compose attendu, de formule brute C 3S H3 5 N 2 0 7 PS (M = 646,705 
5 g) . 

Le rendement correspondant est de 68%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite : 
10 2,05 (m), 2,22 (dm) et 2,33 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 2,95 

(d) et 3,30 (dt) ; 0=C-N-CH2,- 4,10 (m) et 4,32 (m) : 0=C-N- 
CH et 0=C-N-CH 2 -CH; 5,12 (s) : COO-CH2-C 6 H s ; 7,36: C 6 H S et 
2,30 (m) : CH 3 -CH=CH; 6,65 et 7,20 CH 3 -CH=CH; 7,65-7,85 
P(C 6 Hs) 3 . 

15 IR (CHC1 3 ) : 1746; 1638, 1605,' 1587, 1495 cm" 1 . 

SM (electrospray neqatif et positif) m/z : [Manion] " = 
355; [Meat ion] + =303. 



Exemple 28b 

20 Sel de sodium de trans -7 -oxo- 6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxylate de 
phenylmethyle 

On dissout 236 mg (0,364 mmoles) du sel de 
phosphonium obtenu au stade E de l'exemple 28a dans 0,8 
25 ml de tetrahydrof uranne et 4 gouttes d'eau. 

On fait passer la solution obtenue sur une colonne 
de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+, en eluant avec de 
1' eau. 

Apres lyophilisation, on obtient 127 mg du sel de 
30 sodium attendu, de formule brute Ci 4 H 15 N 2 07SNa (M = 378,339 

g) • 

Le rendement correspondant est de 92%. 
Spectre RMN du proton --»i2> 
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Dans le DMSO, a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 

1,65 a 2,02: N-CH-CH2 - CH2 ; 2,91 (d) et 3,04 (dt) : 
0=C-N-CH2; 4,00 a 4,05: 0=C-N-CH et 0=C-N-CH 2 -CH; 5,20 
5 [AB] : COO-CH2'C 6 H 5 ; 7,39 (m) : C 6 Hs. 
IR (Nujol ) : 1744 ; 1495 cm" 1 . 
SM (electrospray negatif ) m/z; [M] " = 355. 

Exemple 28c 

10 trans-7-oxo-6- [ (phenylsulf onyl) oxy] -1, 6-diazabicyclo 
[3. 2,1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle 

On dissout 48 mg (0,152 mmoles) du derive obtenu au 
stade D de 1' exemple 28a dans 1,2 ml de dichloromethane. 
On y ajoute a 20°C, 26 ]il d'acide acetique puis 88 
15 mg de Pd (PPh 3 ) 4 et laisse reagir pendant 2h a 20° sous 
agitation . 

On dilue par addition de toluene et on evapore les 
solvants sous pression reduite. 

Au produit brut obtenu, on ajoute 1,5 ml de 
20 dichloromethane, 25 jil de pyridine et 24 jil de chlorure 
de benz^nesulfonyle • 

On laisse reagir a 20 °C sous agitation pendant 1 
heure puis on rajoute 12,5 pi de pyridine et 10 \il de 
chlorure de benzenesulfonyle . 
25 On agite pendant 15 minutes a 20 °C et on dilue avec 

du dichloromethane. 

On lave ensuite successivement avec une solution 
aqueuse d' acide tartrique a 10%, une solution de tampon 
phosphate a pH= 7 et avec une solution aqueuse saturee de 
3 0 chlorure de sodium. 

On seche la phase aqueuse sur sulfate de magnesium, 
et evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 
180 mg d'une huile jaune que ;ju:. : 1' on purifie par 
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chromatographie sur silice, en eluant un meange 
dichloromethane/ether de methyle et de t-butyle 95/5. 

On recueille ainsi 20 mg du compose attendu, de 
formule brute C 20 H 20 N 2 O 6 S (M = 416,456 g) . Le rendement 
5 correspondant est de 31%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite: 

1.83 (m) et 2,00 a 2,25 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 3,02 (d) et 
10 3,16 (dm): 0=C-N-CH2; 4,04 (m) et 4,11 (dd) : 0=C-N-CH et 

0=C-N-CH 2 -CH; 5,21 (s) : COO-CH2-C 6 H 5 ; 7,34 (m) : C 6 H 5 ; 7,56 
(m) , 7,70 (m) et 8,03 (m) : 0 2 S-C 6 H5. 

IR (CHCI3 ) : 1780, 1738; 1600, 1585, 1498; 1386, 1193 cm' 1 . 
SM (electrospray positif) m/z : [2M + Na] + = 855; [M + Na 
15 + CH 3 CH] + = 480; [M+Na] + = 439; [MH] + = 417. 

Exemple 28d 

trans-7-oxo-6- [ (2-thienylsulf onyl) oxy] -1, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2-carboxylate de pheylmethyle 

20 En partant de 100 mg (0,316 mmoles) du compose 

obtenu au stade D de 1' exemple 28a, on procede de maniere 
similaire a ce qui vient d'etre decrit, sauf qu' au lieu 
d'utiliser du chlorure de benzenesulf onyle, on utilise du 
chlorure de 2 thienyl sulf onyle. 

25 On recueille ainsi 8 mg du compose attendu, de 

formule brute Ci 8 H 18 N20 6 S 2 (M = 422,481 g) . Le rendement 
correspondant est de 3 0%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 

30 pics en ppm et multiplicite: 

1.84 (m) et 2, 10. a 2,25: N-CH-CH 2 -CH 2 ; 3,02 (d) et 3,24 
(dt) : 0=C-N-CH2; 4,06 (m) : 0=C-N-CH 2 -CH; 4,14 (dd) : 0=0 
N-CH; 5,22 (s) : COO-CH2.r.C 6 H 5 ; 7,17 (dd) : S0 3 - C-S-CH=CH; 
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7,35 (si): CgHs; 7,80 (dd) : S0 3 -C=CH; 7,87 (m) : S0 3 -C-S- 
CH. 

IR (CHCI3 ) : 1780, 1739; 1600, 1503, 1495 cm' 1 . 
SM (electrospray positif) m/z : [M + Na + CH 3 CN] + = 867; 
5 [2M + Na] + = 445; 339, 298, 91. 

Exemple 28e 

trans-6- (2-hydroxy-2-oxoethoxy) -7-oxo-l, 6-diazabicyclo 

[3 . 2 . 1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle 
10 Stade A trans-7-oxo-6- [2-oxo-2- (2-propenyloxy) ethoxy] - 

1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane- 2 -carboxylate de 

phenylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte 4 8 mg (0,15 

mmoles) du compose obtenu au stade D de 1 1 exemple 28a 
15 dans 1,5 ml de dichloromethane anhydre. 

On ajoute a 20°C 18 ]il d' acide acetique puis 88 mg 

de Pd(P (C 6 H 5 ) 3) 4 et laisse sous agitation pendant 1 heure 

a 20°C. 

On filtre sur silice, en eluant avec un melange 
20 dichloromethane/ether de t-butyle et de methyle 7/3. 

On evapore le solvant sous pression reduite et 
obtient 70 mg d' hydroxy uree que l f on reprend avec 2 ml 
de dichloromethane, puis on ajoute 85 pi de TEA et 64 pi 
de bromo-acetate d'allyle. 
25 On agite a 20°C pendant 3 heures et demie. 

On lave successivement avec une solution aqueuse 
d' acide tartrique a 10%, une solution aqueuse de tampon 
phosphate a pH= 7, et de l'eau. 

On seche la phase organique et on evapore le solvant 
30 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 60 mg de produit brut que l'on 
chromatographie sur silice en eluant au melange 
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dichloromethane/ether de t-butyle et de methyle 90/10 
contenant 0,1% de TEA. 

On recueille 22 mg de formule brute C19H22N2O6, (M = 
374,396 g). Le rendement correspondant est de 39%. 

5 

Stade B 

trans-6- (2-hydroxy-2 -oxoethoxy) -7-oxo-l, 6-diazabicyclo 

[3.2.1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle 

On dissout sous atmosphere inerte 22 mg (0,0587 
10 mmoles) du • compose obtenu precedemment dans 1 ml de 

dichloromethane anhydre. 

On ajoute a 20 °C 10 ]il d'acide acetique et 34 mg de 

Pd(P (C 6 H 5 ) 3 ) 4 et laisse reagir sous agitation a 20°C 

pendant 3 0 minutes. 
15 On concentre le milieu reactionnel et on reprend au 

toluene pour eliminer l'acide acetique. 

On obtient ainsi 49 mg de produit brut auquel on 

ajoute 2 ml de tampon phosphate de pH 7, puis on lave 2 

fois avec 1 ml de dichloromethane. 
20 On evapore le solvant et obtient 4 6 mg de produit 

brut que 1'on purifie par chromatographie sur silice, en 

eluant d'abord avec un melange dichloromethane/ether de 

t-butyle et de methyle 90/10 puis avec un melange 

dichlorom^thane/ethanol 60/40 . 
25 On obtient ainsi 4,5 mg du compose attendu, de 

formule brute C37H37N2Q6P (M = 636, 691 g) . Le rendement 

correspondant est de 12%. 

Exemple 29a 

30 trans -6 -benzoyl -7 -oxo-1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxylate de (4-nitrophenyl) methyle 
Stade A 
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cis-5- (methylsulfonyl) oxy-1, 2- piperidinedicarboxylate de 
1- (1, 1-dimethylethyle) et de 2- [ (4-nitrophenyl)methyle] 

On dissout sous atmosphere inerte dans 112 ml de 
dichloromethane, 11,25 g (29,5 mmoles) de cis-5-hydroxy- 
5 1, 2-piperidinedicarboxylate de 1- (1, 1-dimethylethyle) et 
de 2- [ (4-nitrophenyl)methyle] (decrit dans Rec.Trav.Chim, 
(1959), 78, 648-658), de formule brute Ci 8 H24N 2 0 7 (M = 
380,398 g) . 

On refroidit a 0-5 °C, puis on introduit 
10 successivement , 5 ml de TEA puis 2,44 ml de chlorure de 
methanesulf onyle . 

On laisse la temperature revenir a 20 °C sous 
agitation et on laisse reagir ainsi pendant 1 heure. On 
dilue ensuite au dichloromethane, lave a deux reprises a 
15 l'eau, seche sur sulfate ' de sodium, et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 16 g d'une huile brute que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec du 
dichloromethane contenant 2% d' acetate d'ethyle. 
20 On recueille 9,14 g de produit attendu de formule 

brute C 19 H26N20 9 S (M = 458,491 g) . Le rendement 
correspondant est de 67%. 

Stade B trans-5-azido-l, 2-piperidinedicarboxylate de 1- 
(1, 1-dimethylethyle) et de 2- t (4-nitrophenyl) methyle] 

25 On dissout sous atmosphere inerte 11,1 g (24, 2 

mmoles) du mesylate obtenu precedemment dans 111 ml de 
dimethyl f ormamide . 

On ajoute ensuite 1,73 g d'azoture de sodium NaN 3 . 
On chauffe sous agitation a 80 °C et on maintient a 

3 0 cette temperature pendant 18 heures. On laisse revenir a 
20 °C, puis on evapore le dimethylf ormamide sous pression 
reduite jusqu'a obtenir un faible volume, puis on dilue a 
1' acetate d'ethyle et on lave avec une solution de soude 
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2 N, puis avec de l'eau. On seche sur du sulfate de 
magnesium, puis on evapore les solvants sous pression 
reduite. 

L'huile brute obtenue est purifi6e par 
5 chromatographic sur silice en eluant avec du 
dichloromethane contenant 2% d' acetate d'ethyle. 

On obtient ainsi 7,34 g de compose attendu, de 
formule brute C 18 H 23 N 5 0 6 (M = 405,413 g) sous forme d'une 
huile jaune qui cristallise. 
10 Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade C 

trans-5-amino-l, 2-piperidinedicarboxylate de 1- (1,1- 
dimethyl-ethyle) et de 2- [ (4-nitrophenyl) methyle] 

On introduit les 7,34 g (18,1 mmoles) d'azide obtenu 
15 prec6demment dans 150 ml de' tetrahydrof uranne et 30 ml 
d' eau. 

On ajoute 7,2 g de triphenylphosphine, puis on 
laisse reagir sous agitation a 20 °C pendant une nuit. 

On evapore ensuite le solvant sous pression reduite 
20 et on effectue deux entrainements a 1' acetate d'ethyle. 

On obtient ainsi un extrait sec que l'on purifie par 
chromatographie sur silice, en eluant avec du 
dichloromethane contenant 5% de methanol. 

On recueille 5,62 g de compose attendu, de formule 
25 brute Ci8H 25 N 3 0 6 (M = 379,416 g) . Le rendement 
correspondant est de 82%. 
Stade D 

trans-5- (benzoylamino) -1, 2-piperidinedicarboxylate de 1- 
(1,1-dimethylethyle) et de 2- [ (4-nitrophenyl)methyle] 
30 On dissout 700 mg (1,84 mmole) de 1' amine obtenue 

precedemment dans 8 ml de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C, puis on introduit 257 pi de TEA 
puis 214 pi de chlorure de benzoyle. 
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On laisse la temperature revenir a 20 °C. 

Apres 40 minutes de reaction, on dilue au 
dichloromethane, on lave avec une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, puis a 1'eau. 
5 On seche sur du sulfate de sodium, on evapore le 

solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 867 mg de compose attendu, de 
formule brute C 2 sH 2 9N 3 07 (M = 483,525 g) . Le rendement 
correspondant est de 97 %. 

10 

Stade E 

chlorhydrate de trans - 5 - (benzoylamino) - 2 - 
piperidine carboxylate de (4-nitrophenyl) methyle 

On melange 8 61 mg (8 mmole) de 1' amide obtenu 
15 precederament, 9 ml de methanol, et 2,3 ml d'une solution 
de chlorure d'hydrogene gazeux a 8 mol/1 dans le 
methanol - 

On laisse la temperature revenir a 20 °C et on laisse 
reagir pendant 3 heures. On rajoute ensuite 1,15 ml de 
20 solution de chlorure d'hydrogene dans le methanol. 

On agite pendant 20 minutes a 20 °C, puis on evapore 
le solvant sous pression reduite. 

On effectue ensuite deux entrainements au 
dichloromethane, puis deux entrainements a 1' ether 
25 ethylique. 

Le produit cristallise dans 1' ether ethylique. 
On obtient ainsi 715 mg de compose attendu de 
formule brute C20H22CIN3O5 (M = 419,967 g) . 

Le rendement correspondant est de 96%. 
30 Stade F 

trans-5- (benzoylamino) -1- (chlorocarbonyl) -2-piperidine 
carboxylate de (4-nitrophenyl) methyle 
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On melange 1,08 g (2,58 mmole) du chlorhydrate 
obtenu comme precedemment et 11 ml de dichloromethane. 

On refroidit la suspension obtenue vers 0-5 °C et on 
ajoute 7 91 pi de TEA, puis a la solution obtenue, on 
5 ajoute ensuite 161 pi de diphosgene. 

On agit'e pendant 5 minutes a 0-5°C, puis on laisse 
revenir a 20 °C, et on laisse sous agitation pendant 
encore 3 0 minutes. 

On dilue ensuite au dichloromethane, on lave avec 
10 une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis a 
l'eau. 

On seche sur sulfate de sodium et on evapore le 
solvant sous pression reduite. 

Le produit brut est purifie par chromatographic sur 
15 silice en eluant au dichloromethane contenant 5% 
d' acetone. 

On recueille 969 mg de compose attendu de formule 
brute C 21 H2oClN 3 06 (M = 445,862 g) . 

Le rendement correspondant est de 84%. 
20 Stade G 

trans- 6 -benzoyl- 7 -oxo-1, 6-diazabicyclo [3 .2.1] octane-2- 

carboxylate de (4-nitro-phenyl) methyle 

On melange sous gaz inerte 928 mg (2,08 mmoles) du 

compose obtenu precedemment et 27 ml de 
25 tetrahydrof uranne . 

La solut ion obtenue est ref roidie a — 78 °C sous 

agitation, puis on introduit 2,1 ml de d'une solution de 

bis (trimethylsilyl) amidure de lithium 1M dans le 

tetrahydrof uranne . 
30 On laisse sous agitation pendant 10 minutes a -78 °C 

puis ajoute 130 pi d'acide acetique et agite en laissant 

la temperature remonter a 15 °C. 
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On dilue a 1' acetate d'ethyle puis on lave 
successivement avec une solution aqueuse a 10% d'acide 
tartrique, avec une solution de tampon phosphate a pH=7 
et a l'eau. 

5 On seche sur sulfate de magnesium et on evapore le 

solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,6 g d'un extrait sec que 1'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant au 
melange dichloromethane/acetone 98/2. 
10 Le produit est ensuite cristallise dans 1' ether 

ethylique pour donner 204 mg du compose attendu, de 
formule brute C 2 iHi 9 N 3 0 6 (M = 409,441 g) . 

Le rendement correspondant est de 24 %. 
Spectre RMN du proton 
15 Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity : 

1,98 (m) , 2,22 (m) et 2,40 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 3,08 
(d) et 3,42 (dt) : 0=C-N-CH2; 4,23 (dd) : 0=C-N-CH; 4,53 
(m) : 0=C-N-CH 2 -CH; 5,34 [AB] : COO-CH2-C 6 H 5 ; 7,69 (m) : 8,25 
20 (m) : 7,44 (m) et 7,56 (m) : C 6 Hs et C 6 H4N0 2 . 

IR (CHCI3 ) : 1763, 1744, 1676; 1609, 1603, 1583, 1526, 
1492 cm" 1 . 

SM (EI) m/z : [M] + = 409, 304, 273, 201, 105, 77. 
Exemple 29b 

Acide trans-6-benzoyl-7-oxo-l, 6-iazabicyclo [3,2.1] octane- 
2 - c arboxy 1 ique 

On melange 89 mg de 1' ester obtenu a 1' exemple 29a, 
4 ml d' acetone et 6 mg de catalyseur Pd/C a 10%. 

On laisse reagir sous agitation, a 20°C et sous 
atmosphere d'hydrogene pendant 2 heures 4 5 minutes, puis 
on filtre le catalyseur et evapore le filtrat sous 
• pression reduite. 
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On obtient ainsi 88 mg d'une resine que l'on 
cristallise dans 0,5 ml d' ether ethylique. 

On obtient ainsi 54 mg du compost attendu, de 
formule brute C 14 Hi4N 2 0 4 (M = 274,278 g) . Le rendement 
5 correspondant est de 91%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 250 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite : 

1,96 (m) , 2,10 (m) et 2,37 (m) : N-CH-CH2-CH2 ; 3,13 
10 (d) et 3,41 (dm): 0=C-N-CH 2 ; 4,10 (dl) : 0=C-N-CH; 4,52 
(m) : 0=C-N-CH 2 -CH; 7,44 (m) : 7,56 (tt) et 7,69 (dd) C 6 Hs. 
SM (EI) m/z : M + = 274, 229, 169, 105, 77. 

Exemple 29c 

15 trans-6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxylate de methyle 

On ajoute a 28 mg (0,102 mmole) l'acide obtenu a 
1' exemple 29b, sous agitation, 2 ml d'une solution de 
diazomethane a 12,7 g/1 dans le dichloromethane. 

20 On evapore le solvant sous pression reduite et on 

purifie le r6sidu par chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/acetate d' ethyle 
98/2. 

On recueille 18,4 mg du compose attendu, de formule 
25 brute C 15 H 16 N 2 0 4 (M = 288,305 g) . Le rendement 

correspondant est de 63%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicite: 
30 1, 90 a 2,42: N-CH-CHs-CHz; 3,12 (d) et 3,44 (dt) : 

0=C-N-CH2; 3,83 (s) : CH 3 ; 4,17 (dl) : 0=C-N-CH; 4,54 (m) : 

0=C-N-CH 2 -CH; 7,44 (t) , 7,56 (t) et 7,69 (d) : C 6 H 5 . 

SM (EI) m/z: [M] + = 288, 229, 183, 155, 105, 77.- ? 
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Exemple 29d 

trans-6-benzoyl-7-oxo-N- (phenylmethyl) -1, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2-carboxamide 
5 On melange 30 mg (0,109 mmole) de l'acide trans-6- 

benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxylique obtenu a 1' exemple 29b, 0,5 ml de 
dichlorom6thane, 23 mg de EDCI et 13 ]il de benzylamine. 

On laisse reagir pendant 30 minutes sous agitation. 
10 On dilue ensuite par du dichloromethane, on lave avec une 
solution aqueuse a 10% d'acide tartrique, on decante, et 
on seche la phase organique sur sulfate de sodium. 

On evapore le solvant sous pression reduite pour 
obtenir un produit brut que 1'on purifie par 
15 chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetone 98/2 . 

On obtient ainsi 19,5 mg du compose attendu, de 
formule brute C21H21N3O3 (M = 363,419 g) . Le rendement 
correspondant est de 49%. 
20 Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicite : 

1,97 (m) , 2,34 (m) et 2,59 (m) ; N-CH-CH2-CH2 ; 2,90 
(d) , 3,33 (m) , 3,99 (dl) et 4,50 (m) : 0=C-N-CH, 0=C-N- 
25 CH 2 -CH , 0=C-N-CH2 , CO-3SM-CH2-C 6 H 5 ; 6,94 (tl) : NH; 7,24 a 
7,58 (m) et 7,68 (m) : C 6 Hs-CO et C 6 Hs-CH 2 . 

IR (CHCI3 ) : 3411, 1763, 1680; 1603, 1583, 1519, 1498 cm" 1 . 
Exemple 29e 

30 6-benzoyl-N- [methyl (phenylmethyl) ] -7-oxo-l, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
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On proc^de de maniere analogue a l'exemple 29d en 
partant de 50 mg (0,182 mmole) de l'acide obtenu a 
l'exemple 29b et 45 pi de N-methyl-benzylamine. 

On recueille ainsi 12 mg du compose attendu, de 
5 formule brute C22H23N3O3 (M = 377,45 g) . Le rendement 
correspondant est de 17%. 
SM (EI) m/z : [M] + = 377, 272, 105. 

Exemple 29f 

10 6-benzoyl-2- (hydroxymethyl) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octan- 
7 -one 

On dissout sous atmosphere inerte, dans 3 ml de 
tetrahydrofuranne, 100 mg (364 mmole) d' acide trans-6- 
benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
15 carboxylique obtenu a l'exemple 29b. 

On refroidit a -10°C et on ajoute 40 pi de 
methylmorpholine, puis 38 pi de chlorof ormiate d'ethyle. 

On laisse reagir pendant 15 minutes a -10 °C, puis on 
laisse la temperature remonter a 0°C et on ajoute 27 mg 
20 de NaBH 4 , puis, goutte a goutte, 1,5 ml de methanol. 

On laisse sous agitation a 0°C pendant 2 heures puis 
on laisse revenir a la temperature ambiante. 

On ajoute 3 ml d'eau, on laisse sous agitation 
pendant 15 minutes, puis ajoute quelques gouttes de 
25 chlorure d'ammmonium. On extrait a 1' acetate d'ethyle, on 
seche sur du sulfate de magnesium, filtre et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 85 mg d'un produit brut que l'on 
purifie par chromatogaphie sur silice, en eluant avec un 
30 melange dichloromethane/methanol 98/2. 

On recueille ainsi 25 mg du compose attendu, de 
formule. brute C 14 Hi6N 2 03 (M = 260,3 g) . Le rendement 
correspondant est de 26%. 
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Spectre RMN ciu proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 
5 1,61 (m,lH), 2,00 (m,2H) 2,30 (m,lH): CH-CH 2 -CH 2 -CH; 

2,19: 3,23 (d) et 3,26 (dt) : N-CH2 ; 3,60 (m) : N-CH-CH 2 - 
OH; 3,70 (m) et 3,77 (dd) : CH-CH2-O; 4,56 (m) : 
N-CH-CH 2 -N. 

SM (SIMS) m/z : [M + Na] + = 283, [M + H] + = 261, [M] + = 
10 260, 229, 105. 

Exemple 30 

trans-6-acetyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3 . 2.1] octane-2- 
carboxylate de (4-nitrophenyl)methyle 

15 On dissout 1 g (2,63 mnioles) de produit pr6par<§ au 

stade C de 1' exemple 29 dans 12 ml de dichloromethane. 
On ajoute 250 pi d' anhydride acetique, laisse reagir 
pendant 10 minutes sous agitation, puis dilue au 
dichloromethane et lave avec une solution aqueuse 

20 saturee d' hydrogenocarbonate de sodium. 

On seche la phase organique sur sulfate de sodium, 
evapore a sec sous pression r6duite pour obtenir 1,2 g de 
trans-5- (acetylamino) -1, 2-piperidinedicarboxylate de 1- 
(1, 1-dimethylethyle) et de 2- [ (4-nitrophenyl)methyle] , de 

25 formule brute C20H27N3O7 (M = 421,453 g) . 

On utilise ce produit sans purification dans des 
6tapes similaires aux stades E a G de 1' exemple 29 et 
recueille ainsi 14 mg du compose attendu, de formule 
brute Ci 6 Hi 7 N 3 06 (M = 347,330 g) . Le rendement 

3 0 correspondant est de 17%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 
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1,87 (m), 2,00 a 2,30 (m) : N-CH-CH2-CH2; 2,54 (s) : 
N-CO-CH3; 2,95 (d) et 3,21 (m) : 0=C-N-CH2/ 4,26 (dl) : 
0=C-N-CH; 4,55 (m) : 0=C-N-CH 2 -CH ; 5,34 [AB] : CO^CH^-C^ ; 
7,57 et 8,25 [AA 1 BB 1 ] : C 6 H4-N0 2 - 
5 SM (EI) m/z : [M] + = 347, 304, 211, 169, 125, 43. 

Exemple 31 

trans-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 , 6- 

dicarboxylate de (4-nitrophenyl)methyle et 2-propenyle 
10 On dissout dans 8 ml de dichloromethane, sous 

atmosphere d f azote, 1,24 g (3,278 mmoles) de produit 

prepare au stade C de I 7 exemple 29a-. 

On refroidit la solution a 0°C, puis on ajoute 

goutte a goutte 0,45 ml de TEA puis 0,35 ml de 
15 chlorof ormiate d'allyle. 

On maintient a 0°C pendant 15 mn, puis on laisse 

reagir sous agitation pendant 1 heure a la temperature 

ambiante . 

On dilue ensuite avec 20 ml de dichloromethane, lave 
20 avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, et 
deux fois a l'eau. 

On seche sur du sulfate de magnesium, et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,5 g de trans-5- [ [ (2-propenyloxy) 
25 carbonyl] amino] -1, 2-piperidinedicarboxylate de 1-(1,1- 
dim^thylethyle) et de 2- [ (4-nitrophenyl) methyle] , de 
formule brute C 2 2H28N 3 0 8 , (M = 462,486 g) 

Le rendement correspondant est de 99%. 

On utilise ce produit dans des etapes similaires aux 
30 stades E a G de 1' exemple 29a et obtient ainsi 30,6 mg du 
compose attendu, de formule brute C 1Q Hi9N 3 07, (M = 389,368 
g) sous la forme d'un solide blanc.Le rendement 
correspondant est de 40%. 
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Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , & 300 MHz, emplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity : 

1,91 (m), 2,00 a 2,29 (m) : N-CH-CH2-CH2; 2,98 (d) et 
5 3,25 (dl) : 0=C-N-CHa ; 4,27 (t) 0=C-N-CH; 4,37 (si): 0=C- 
N-CH 2 -CH; 4,77 (dl) : COO-CHa-CH=; 5,33 (s) : COO-CHj-CelL,; 
5,29 a 5,46: CH2=CH; 5,98 (m) : CH 2 =CH; 7,96 et 
8,29 [AA ' BB 1 ] : C 6 H4-N0 2 . 

IR (CHCI3 ) : 1801, 1775, 1738, 1724; 1649; 1608, 1595, 
10 1526 cm" 1 . 

SM (electrospray positif) m/z : [2M + Na] + = 801, [M + Na 
+ CH 3 CN] + = 453, [M + Na] + = 412 



Exemple 3 Ibis 

1 

15 trans-6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxylate de phenylmethyle 

On melange sous atmosphere inerte 200 mg de trans-5- 
(benzoylamino) -1- (chlorocarbonyl) -2-piperidinecarboxylate 
de phenylmethyle, de formule brute C21H21CIN2O4 (M = 400,87 
20 g) , prepare de maniere similaire aux stades A a F de 
1' exemple 29a et 6 ml de tetrahydrof uranne anhydre et on 
refroidit a -78°C. 

On ajoute goutte a goutte 0,55 ml d' une solution de 
bis (trimethylsilyl) amidure de lithium 1M dans le 
25 tetrahydrof uranne . 

On laisse reagir sous agitation a -78 °C pendant 10 
minutes puis on ajoute 25 pi d'acide acetique. 

On laisse remonter la temperature a la temperature 
ambiante, puis on verse dans 10 ml d'une solution aqueuse 
30 a 10% d'acide tartrique. On extrait a 1' acetate d'ethyle, 
lave avec une solution aqueuse de tampon phosphate a pH 
=7, puis a l'eau et seche sur du sulfate de magnesium. 
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On amene a sec par evaporation du solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 158 mg d'un produit brut que l'on 
purifie par chromatogaphie sur silice f en eluant avec un 
5 melange dichlorom§thane/acetone 98/2. 

On recueille ainsi 70 mg du compose attendu, de 
formule brute C21H20N2O4 (M = 364,40 g) . Le rendement 
correspondant est de 39%. 

Spectre RMN du proton 
10 Dans le CDC1 3 , a 400 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity: 

2,15 (m) et 2,25 (m) : NCH-CH2-CH2-CH-CO2 ; 1,94 (m) et 
2,36 (m) : NCH-CH2-CH2 - CH- CQ 2 ; 4,20 (d) N-CH-C0 2 ; 4,50 (q) : 
NCH-CH 2 -CH 2 -CH-C0 2 ; 3,08 (d) et 3,40 (dt) : N-CH2 ; 
15 5,25 [AB] : C0 2 -CI^-C 6 H 5 ; 7,38 ' (si) : CH 2 -C 6 H5; 7,43 (tl) et 
7,55 (tl) et 7,69 (dl) CgHs-CO. 

IR (CHCI3 ) : 1764, 1744, 1675; 1602, 1584, 1498 cm* 1 . 

SM (SIMS) m/z : [M + Na] * = 387, [M + H] + = 365, 259, 257, 

229, 105, 91. 

20 

Exemple 3 Iter 

6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct-2-ene-2- 

carboxylate de phenylmethyle 

On melange, sous atmosphere d' azote, 46 mg (0,126 
25 mmoles) de produit obtenu a 1' exemple 31bis et 0,5 ml de 

tetrahydrofuranne anhydre. 

On refroidit a -70°C et on ajoute 0,31 ml de bis 

(trimethylsilyl) amidure de lithium 1M dans le 

tetrahydrofuranne . 
30 On laisse reagir pendant 2 heures a -70°C, puis on 

laisse remonter la temperature a -15 °C et on ajoute a 

cette temperature 0,41 ml d'une solution de C 6 H 5 -SeCl a 

0,7 mol/1 dans le THF. 
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On laisse sous agitation a -15°C pendant 15 minutes, 
puis on laisse revenir a la temperature ambiante pendant 
15 minutes et verse dans un melange d'eau et de glace 
contenant quelques gouttes d'une solution aqueuse saturee 
5 de bicarbonate de sodium. 

On extrait a 1 ! acetate d'ethyle, lave a l'eau, seche 
et evapore le solvant sous pression reduite. 

On purifie le residu par chromatographie sur silice 
en eluant avec un melange dichloromethane/acetone 98/2 et 
10 recueille ainsi 15 mg de 6-benzoyl-7-oxo-2- 
(phenylselenyl) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-2- 
carboxylate de phenylmethyle, de formule brute C 2 7H24N 2 0 4 Se 
(M= 519, 46 g) . Le rendement correspondant est de 23%. 

On melange les 15 mg (0,029 mmole) du compose obtenu 
15 precedemment et 0,3 ml de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C et on ajoute 15 mg d'acide meta- 
chloroperbenzoique en solution dans 0,15 ml de 
dichloromethane . 

On laisse sous agitation a 0°C pendant 15 minutes, 
20 puis on laisse revenir a temperature ambiante. 

On verse dans environ 20 ml d'eau, on extrait avec 
du dichloromethane et on lave la phase organique avec une 
solution aqueuse de tampon phosphate a pH=7. On seche 
sur sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvant 
25 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 15 mg de produit brut que 1' on 
purifie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetone 98/2 . 

On recueille ainsi 5 mg du compose attendu, de 
30 formule brute C 2 iH 18 N 2 04 (M = 362,39 g) . Le rendement 
correspondant est de 48%. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, dep la cements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 2,66 (td) et 2,99 (tdd) : N- 
CH-CH2; 3,03 (d) et 3,77 (ddd) : N-CH2. 4,76 (tt) : N-CH; 
5,23 [AB] : C02-q^-C 6 H s ; 7,02 (dt) : N-C=CH; 7,30 a 7,38 
5 (m) : CH 2 -C 6 H5; 7,42 (tm) , 7,54 (tm) et 7,62 (dm); CgHs-CO; 

Exemple 31quater 

Acide 6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct-2-ene-2- 
carboxylique 

10 On melange 20 mg (0,055 mmole) du produit obtenu a 

1' exemple 31ter, on ajoute 0,4 ml d' acetone et 4 mg de 

catalyseur Pd/C a 10%. 

On place sous atmosphere d'hydrogene et laisse 

reagir pendant 3 heures sous forte agitation. 
15 On filtre et on lave le catalyseur a 1' acetone puis 

au methanol. On evapore le filtrat sous pression reduite. 
On obtient ainsi 14 mg du compose attendu, de 

formule brute Ci4H 12 N 2 04 (M = 272,4 g) . Le rendement 

correspondant est de 93%. 
20 SM (EI ) m/z: [M] + : 272, 105. 



Exemple 32 a 

trans-7-oxo-6- (2-phenylmethoxy) -1, 6-diaza-bicyclo [3 . 2 . 1] 
octane-2-carboxylate de 2-propenyle 
25 Stade A 

cis-5-hydoxy-l- [ (trif luoroacetyl) -2-piperidinecarboxylate 
de 2-propenyle 

On dissout dans 17 ml d' acetate d'ethyle, 17 g 
(0,059 mole) de cis-5-hydroxy-l, 2-piperidinedicarboxylate 
30 de 1- (1, 1-dimethylethyle) et de 2- (2-propenyle) (decrit 
dans Rec. Trav. Chim. (1959), 78, 648-658), de formule 
brute C 14 H23N0 5 (M = 285,3431 g) . 
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On ajoute a 0°C une solution de 51 ml de chlorure 
d'hydrogene dans de 1' acetate d' ethyle a 150 g/1. 

On laisse revenir a la temperature ambiante et on 
laisse reagir sous agitation pendant 1 heure 30 minutes. 
5 On evapore 1' acetate d' ethyle sous pression reduite, 

puis on reprend dans 1' ether ethylique, que l'on elimine 
a son tour sous pression reduite. 

On obtient ainsi 12 g d'un solide jaune pale que 
l'on melange avec 200 ml de tetrahydrofuranne. On 
10 refroidit a 0°C, puis on ajoute 37,6 ml de TEA. 

On maintient la temperature a 0°C, puis on ajoute 
lentement 16,8 ml d' anhydride trif luoroacetique. 

On laisse la temperature remonter a 20 °C et on 
laisse reagir encore pendant 20 minutes sous agitation. 
15 On ajoute ensuite 20 ml d'eau. 

La solution obtenue est agitee pendant 1 heure a la 
temperature ambiante et versee sur 300 ml d'eau. On 
extrait a 1' acetate d' ethyle, on lave a l'eau, seche sur 
du sulfate de sodium, et evapore le solvant sous pression 
20 reduite. 

On obtient 15,7 g de produit brut que l'on purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichlorom6thane/acetate d' ethyle 90/10. 

On obtient ainsi 12,3 g de compose attendu, de 
25 formule brute C11H14F3NO4 (M = 281,23 g) , sous la forme 
d'une huile jaune. Le rendement correspondant est de 73%. 
Stade B 

trans-5- [ (phenylmethoxy) amino] -1- (trif luoroacetyl) -2- 
piperidinecarboxylate de 2-propenyle 
30 On melange 10,9 g (38,7 mmoles) de compose obtenu au 

stade A et 150 ml d' acetonitrile . 

La solution jaune pale obtenue est refroidie a - 
30°C, puis on ajoute, 4,94 ml de 2,6-lutidine et'^6,7 ml 
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d' anhydride trif luoromethanesulfonique. On agite pendant 
15 minutes, puis on additionne, toujours a -30°C, 9,57 g 
de O-benzylhydroxylamine. 

En fin d' addition, on laisse la temperature remonter 
5 a 0°C et on laisse reagir pendant 1 heure a cette 
temperature- On rajoute ensuite 4,9 ml de 2,6-lutidine et 
on laisse en contact pendant 3 jours a 0°C. 

On verse ensuite le melange reactionnel dans 500 ml 
d'eau et on extrait avec de 1' acetate d'ethyle. On lave 
10 successivement a l'eau, avec une solution aqueuse de 
tampon phosphate a pH=7,0, avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, puis de nouveau avec a 
l'eau. 

On seche sur sulfate sodium et evapore le solvant 
15 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 23 g de produit brut que l'on 
dissout dans 150 ml de dichloromethane. On lave avec une 
solution aqueuse d' acide tartrique a 10% , puis on seche 
sur du sulfate de sodium, on evapore le solvant sous 
20 pression r6duite. 

On recupere ainsi 16,1 g d'une huile jaune que l'on 
purifie par chromatographie sur silice. 

On recueille 12,1 g de compose attendu, de formule 
brute CX8H21F3N2O4 (M = 386,37 g) sous forme cristallisee . 
25 Le rendement correspondant est de 72%. 
Stade C 

trans-5- [ (phenylmethoxy) amino] -2-piperidinecarboxylate de 
2-propenyle 

On refroidit a -10°C 80 ml de methanol, puis on 
30 ajoute 4,15 g (37,8 mmoles) de NaBH 4 . 

A ce melange, sous agitation, on ajoute lentement, 
sur une duree 30 minutes, en maintenant la temperature a 
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-10 °C, une solution de 10, 6 g (27, 4 mmoles) du compose 
obtenu precedemment dans 80 ml de methanol. 

On laisse ensuite la temperature remonter a 0°C, 
puis on maintient cette temperature pendant 3 heures. 
5 On verse le melange react ionnel dans 450 ml de glace 

et d f eau et 150 ml d' acetate d'ethyle. On decante, lave a 
l'eau puis seche la phase organique sur du sulfate de 
sodium et puis evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 8,2 g d' une huile j aune que 1 ' on 

10 dissout dans 80 ml de tetrahydrof uranne, on ajoute une 
solution de 2,43 g d' acide oxalique dans 25 ml de THF. 
L' oxalate qui cristallise est filtre et lave par un peu 
de THF puis seche sous pression reduite et dissous dans 
une solution saturee de bicarbonate de sodium. On extrait 

15 avec de 1' acetate d'ethyle, on lave a l'eau la phase 
organique, seche sur du sulfate de sodium et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 4,39 g de compose attendu, de 
formule brute Ci 6 H 2 2N 2 03 (M - 290,36 g) , sous la forme 

20 d'une huile qui cristallise lorsque la temperature est 
inferieure a 20C°. Le rendement correspondant est de 55%. 
Stade D 

• trans-7-oxo-6- (2-phenylmethoxy) -1, 6-diaza-bicyclo [3 . 2 . 1] - 
octane-2-carboxylate de 2-propenyle 
25 On dissout sous atmosphere d 1 azote 3 ,2 g (11 

mmoles) de 1' huile obtenue precedemment dans 500 ml 
d' acetonitrile . 

La solution obtenue est refroidie a 0°C au moyen 
d'un bain de glace et on ajoute 3,37 ml de TEA, puis 
30 0,796 ml de diphosgene, et 1,48 g de DMAP. 

On laisse la temperature remonter a 20 °C et on 
laisse reagir pendant 2 heures sous agitation. 
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On verse ensuite le melange reactionnel sur 200 ml 
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N, on 
ajoute 400 ml d'eau, on extrait au dichloromethane, on 
lave a l'eau et seche sur du sulfate de sodium. 
5 On evapore ensuite le solvant sous pression reduite 

de fagon a obtenir 3,1 g du compose attendu f de formule 
brute C17H20N2O4 (M = 316,36 g) , sous forme de cristaux. 
Le rendement correspondant est de 89%. 
Spectre RMN du proton 
10 1,66 (m) et 2,00 a 2,16 (m) 0=C-CH-CH2-CH 2 ; 2,94 (d) et 
3,07 (dt) N-CHj, 3,31 (m) N-CH 2 -CH; 4,14 (dd) 0=C-CH, 4,68 
(dt) CH2-CH=CH 2; 4,90 et 5,06 [AB] CH2-C 6 H 5 ; 5,26 (dq) et 
5,34 (dq) CH 2 -CH = CH2; 5,92 (m) CH 2 -CH=CH 2 . 7,37 a 7,42 
(m) C 6 Hs. 

15 IR (CHCI3 ) : 1748; 1646; 1496 cm" 1 . 

SM (electrospray positif) m/z : [2M + Na] + = 655, [M + Na 
+ CH 3 CN] + = 380, [M + Na] + « 339, [M + H] + = 317, 289, 91. 

Exemple 32b 

20 Acide trans-7-oxo-6- (phenylmethoxy) -1, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2-carboxylique et son sel de 
cyclohexylamine . 

On dissout sous atmosphere d' azote, 2,21 g (6,98 
mmoles) du compose obtenu a l. 1 exemple 32a dans 44 ml de 
25 dichloromethane . 

On ajoute une solution 0,5 M d' ethyl-hexanoate de 
sodium dans de 1' acetate d'ethyle. 

On ajoute ensuite en une fois 242 mg de 
tetrakistriphenylphosphine palladium, puis on maintient 
3 0 sous agitation pendant 1 heure. On dilue avec 22 ml 
d' acetate d'ethyle et on verse dans 75 ml d'une solution 
saturee de NaH 2 P0 4 . 
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On extrait ensuite a 1' acetate d'ethyle et on seche 
la phase organique sur du sulfate de sodium. On evapore 
le solvant sous pression reduite pour obtenir 3,5 g d'un 
residu jaune que l'on dissout dans un melange de 11 ml 
5 d' acetate d'§thyle et de 0,8 ml de cyclohexylamine . 

Le sel de cyclohexylamine cristallise est separe par 
filtration et lave a 1' ether ethylique, puis le solvant 
est evapore sous pression reduite. On obtient ainsi au 
total 2,51 g de sel cristallise que l'on dissout dans 25 
10 ml d'une solution aqueuse saturee de NaH 2 P0 4 . On extrait 
a 1' acetate d'ethyle, on reunit les phases organiques et 
on les seche sur du sulfate de sodium, puis evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On recueille ainsi 1,82 g de compose attendu de 
15 formule brute C14H16N2O4 (M = 276,29 g) , sous forme 
cristallisee. Le rendement correspondant est de 94 %. 

Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques des 
pics en ppm et multiplicity: 
20 1, 68 (m) et de 2,20 a 2,22 (m) : CH-CH2-CH2-CH; 2,89 

(d) et 3,11 (ddd) : N-CH2; 3,34 (dd) N-CH 2 -CH, 4,13 (dl) : 
N-CH-C=0; 4,90 et 5,05 [AB] : CH2-O; 7,32 a 7,43: C e Ks. 
SM (SIMS), m/z : [M + Na] + = 299, [M + H] + = 277,91. 

25 Exemple 33 a 

Sel de pyridinium de trans -7 -oxo- 6- (sulf ooxy) -1 , 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane - 2 - carboxamide 
Stade A 

trans-7-oxo-6- (phenylmethoxy) -1, 6- 
3 0 diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide 

On dissout dans 30 ml de dichloromethane, 1,1 g (4 
mmole) du compose obtenu de 1' exemple 32b. 
• On ajoute a cette solution, 0,67 ml de TEA. 
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On refroidit la solution a 5°C et on ajoute assez 
rapidement 0,57 ml de chlorof ormiate d'isobutyle. 

On maintient 1' agitation pendant 20 minutes a 5°C / 
puis on ajoute , lentement, sous agitation vigoureuse, 3 
5 ml d' ammoniac concentree. 

L' agitation est maintenue pendant une heure a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est dilue 
avec 30 ml d'eau, extrait avec du dichloromethane, lave a 
l f eau, seche sur du sulfate de sodium et concentre sous 
10 pression reduite. 

On obtient ainsi 1,1 g de produit attendu de formule 
brute C14H17N3O3 (M = 275,31 g) . 
Le rendement est quantitatif. 
Stade B 

15 trans-6 -hydroxy- 7 -oxo- 1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxamide 

On melange 1,1 g du compost obtenu au stade* A, 30 ml 
de methanol et 300 mg de Pd/C a 10%. 

On place sous atmosphere d'hydrogene puis on agite 
20 le melange vigoureusement pendant 45 minutes. 

Le catalyseur est ensuite f iltre, lave au methanol 
puis par un melange dichloromethane/methanol. 

Le filtrat est evapore sous pression reduite. 

On obtient ainsi 800 mg de produit attendu de 
25 formule brute C7H11N3O3 (M = 185,18 g) , sous la forme 
d'une mousse incolore. 
Stade C 

Sel de pyridinium trans-7-oxo-S- (sulf ooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
30 On melange sous atmosphere d' azote 800 mg du compose 

obtenu precedemment et 20 ml de pyridine anhydre. 

On ajoute ensuite 1,91 g de complexe S0 3 -pyridine . 
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Le melange est agite pendant 20 heures a temperature 
ambiante . 

Le milieu reactionnel est ensuite filtre et le 
solvant evapore sous pression reduite. 
5 On obtient ainsi le produit attendu de formule brute 

C 12 Hi 6 N 4 0 6 S, C5H5N (M = 344,35 g) sous la forme d'un 
produit jaune. 

Exemple 33b 

10 Sel de tetrabutylammonium trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6- 

diazabicyclo [3.2.1]- octane- 2 -carboxamide 

Le produit obtenu precedemment est introduit dans 4 0 

ml d'une solution aqueuse concentree de NaH 2 P0 4 de fagon 

a obtenir un pH de 4 . 
15 On extrait a 1' acetate d'ethyle puis on ajoute a la 

phase aqueuse 1,01 g d' hydrogenosulf ate de tetrabutyl 

ammonium . 

On agite pendant 10 minutes a temperature ambiante, 
extrait avec 4 fois 300 ml d' acetate d'ethyle, seche la 

20 phase organique sur du sulfate de sodium et concentre 
sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,530 g d'une mousse incolore que 
1'on purifie par chromatographie sur silice, en eluant 
avec un solvant ac6tone/dichloromethane/TEA 50/48/2, 

25 On recueille ainsi 1,02 g de produit attendu de 

formule brute C23H46N4O6S (M = 506,71 g) , sous la forme 
d'une mousse incolore. Le rendement global correspondant 
est de 50%. 

30 Exemple 33 c 

Sel de sodium de trans -7 -oxo- 6- (sulfooxy) -1 , 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
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Le produit obtenu a l'exemple 33b est dissout dans 7 
ml d'un melange acetone/eau 1/1 puis d6pos6 sur une 
colonne de 180 g de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + et 
elue a l'eau. Apres evaporation de l'eau sous pression 
5 reduite, le produit cristallise. 

On obtient ainsi 542 mg du compose attendu, de 
formule CvHxo^NaOgS (M = 287,23 g) . Le rendement 
correspondant est de 94%. 
Spectre RMN du proton 
10 Dans le DMSO, a 300 MHz, deplacements chimiques des 

pics en ppm et multiplicity: 

1,55 a 2,10 (3H) : CH-CH2-CH2-CH; 2,91 (d) et 3,02 
(dl) : N-CH 2 ; 3,38 (si) : N-CH 2 -CH; 3,68 (d) : N-CH-C=0; 
7,23 et 7,44: NH2 . 
15 SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 264 

Exemples 34 a 47 

Les carboxamides suivants ont ete prepares suivant 

un mode operatoire similaire a celui qui est utilise dans 
20 l'exemple 33 en partant de 110 mg d'acide obtenu a 

l'exemple 32b. 

La seule difference est que dans l'etape 1, le 

reactif utilise, c' est-a-dire, la solution d' ammoniac, 

est remplace par une solution de 1' amine correspondante . 
25 Ainsi, seul le groupement Rl tel que defini pour la 

formule I varie. 

Exemple 34 

A partir de 4 9 pi de benzylamine on obtient 64 mg de sel 
30 de sodium de trans-7-oxo-N- (phenylmethyl) -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3.2,1] octane- 2 -carboxamide 
soit un rendement global de 38 %. 



WO 03/063864 



PCTYFR03/00243 



118 

SM (electrospray positif) m/z : [M + Na] + = 400, [M + H] + = 
378 

Exemple 35 

5 A partir de 43 pi du 2-pyridinemethanamine on obtient 37 
mg sel de sodium de trans-7-oxo-N- (2-pyridinylmethyl) -6- 
(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
soit un rendement global de 14 %. 
SM (electrospray positif ) m/z : [M + H] + = 379 

10 

Exemple 3 6 

A partir de 51,3 mg de 3-pyridineethanamine on obtient 42 
mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N- [2- (3- 
pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) -1,6- 
15 diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-2 -carboxamide soit un rendement 
global de 20 %. 

SM (electrospray positif) m/z : [M + H] + = 393 
Exemple 37 

20 A partir de 51,3 mg de 4-pyridineethanamine on obtient 40 
mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N- [2- (4- 
pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) -1,6- 

diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-2 -carboxamide soit un rendement 
de 20 I. 

25 SM (electrospray positif) m/z : [M + Na] + = 415, [M + H] + = 
393 

Exemple 3 8 

A partir de 50,2 mg de 2-pyridineethanamine on obtient 45 
30 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N- [2- (2- 
pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) -1,6- 

diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-2 -carboxamide soit un rendement 
de 23 %. 
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SM (electrospray positif) m/z : [M + H] + = 393 
Exemple 39 

A partir de 58,3 mg de 3- amino -benz amide on obtient 43 mg 
5 de sel de sodium de trans-N- [3- (aminocarbonyl) phenyl] -7- 
oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2- 
carboxamide soit un rendement de 22 %. 
SM (electrospray negatif) m/z : [M] " « 383 

10 Exemple 40 

A partir de 58 , 3 mg de 4-dimethylamino-benzenamine on 
obtient 65,3 mg de sel de sodium de trans-N- [4- 
(dimethylamino) phenyl] -7-oxo-6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide soit un rendement 
15 de 40 %. 

SM (electrospray negatif) m/z ; [M] " = 383 

Exemple 41 

A partir de 58,3 mg de 3-dimethylamino-benzenamine on 
20 obtient 91 mg de sel de sodium de trans-N- [3- 
( dime thylamino) phenyl] -7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3. 2. l]octane-2 -carboxamide soit un rendement 
de 54 %. 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 383 

25 

Exemple 42 

A partir de 43 yl de 4-pyridinemethanamine on obtient 
24,6 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N- [ (4- 
pyridinyl) methyl] -6- (sulfooxy) -1,6- 
30 diazabicyclo [3. 2. l]octane-2 -carboxamide soit un rendement 
de 15 %. 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 355 
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Exemple 43 

A partir de 44 pi de 3-pyridinemethanamine on obtient 
44,7 mg de sel de sodium de trans-7-oxo-N- (3- 
pyridinylmethyl) -6- (sulfooxy) -1,6- 
5 diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxamide soit un rendement 
de 26 %. 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 355 
Exemple 44 

10 A partir de 84 mg (.+-.)-. alpha . -amino- 

benzenepropanamide on obtient 55 mg de sel de sodium de 
trans-N- ( 1 -amino -l-oxo-3-phenyl-2 -propyl) -7-oxo-6- 
( sulfooxy) -1, 6 -diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
soit un rendement de 27 %. 

15 SM (electrospray negatif) m/z ; [M] " = 411, 321 

Exemple 45 

A partir de 4 6 mg de chlorhydrate de 2-amino-ac6tamide et 
61 pi de TEA on obtient 25 mg de sel de sodium de trans- 
20 N- (2-amino-2-oxoethyl) -7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6- 

diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide soit un rendement 
de 13 %. 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 321, 249 

25 Exemple 46 

A partir de 64 mg de (3-aminophenyl) -uree on obtient 43 
mg de sel de sodium de trans-N- [3- 

[ (aminocarbonyl) amino] phenyl] -7-oxo-6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide 
30 soit un rendement de 24 %. 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] 7 = 398, 153, 111 
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Exemple 47 

A partir de 63 mg de (.+-.)-. alpha . -amino- 
benzeneacetamide on obtient 64 mg de sel de sodium de 
trans-N- (2-amino-2-oxo-l-phenylethyl) -7-oxo-6- (sulfooxy) - 
5 1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane - 2 -carboxamide soit un 
rendement de 38 % 

SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 397 

Exemples 48 a 51 
10 Les composes suivants ont ete prepares a partir de 110 mg 

du compose obtenu a l'etape E de 1' exemple 32, que l'on 

esterifie a chaque fois avec l'alcool approprie pour 

aboutir au produit final. 

Ensuite, on opere de maniere similaire a ce qui est 
15 decrit dans les stades B a E de 1' exemple 33. 

Exemple 48 

A partir de 31,5 mg de 2-hydroxy-acetamide on obtient 54 
mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1 , 6- 
20 diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxylate de 2-amino-2- 
oxoethyle soit un rendement de 32 % . 
SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 322 

Exemple 49 

25 A partir de 51,7 mg de 4-pyridineethanol on obtient 20 mg 
de sel de sodium de trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxylate de 2- (4- 
pyridinyl) ethyle soit un rendement de 8,5 %. 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 370 



Exemple 50 

A partir de 47,3 mg de 2-pyridineethanol on obtient 47 mg 
de sel de sodium de-- trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1,6- 
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diazabicyclo [3.2,1] octane-2-carboxylate de 2- (2- 
pyridinyl) ethyle soit un rendement de 23,4 %. 
SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 370 

5 . Exemple 51 

A partir de 57 , 7 mg de 3-pyridineethanol on obtient 50 
mg de sel de sodium de trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylate de 2- (3- 

pyridinyl) ethyle soit un rendement de 2 6 %. 
10 SM (electrospray negatif) m/z : [M] " = 370 

Exemple 52 

Sel de sodium de 3-methoxy-6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] oct-3-en-7-one 
15 Stade A 

On dissout 10 g (50 mmoles) de 3,5-dioxo-l- 
piperidinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle dans 10 ml de 
methanol , puis on ajoute 6 g (54 mmoles) de chlorhydrate 
d' O-allylhydroxylamineamine . 
20 On laisse sous agitation pendant 3 heures, puis on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On reprend le residu dans de l'eau, on extrait au 
dichloromethane, on lave la phase organique a l'eau, puis 
on la seche sur du sulfate de sodium. 
25 Apres filtration et evaporation du solvant sous pression 
reduite, obtient 10, 6 g de 5-methoxy-3- [ (2- 
propenyloxy) imino] -3, 6-dihydro-l (2H) -pyridinecarboxylate 
de 1, 1-dimethylethyle de formule brute C 14 H22N 2 04 (M = 
282,342 g) . Le rendement correspondant est de 75%. 

30 

Stade B 

Dans un ballon, on place 10,6 g (37,6 mmoles) du produit 
obtenu au stade A et 212 ml de methanol.- 
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On refroidit la solution a -5°C, on ajoute 37,8 g 
cyanoborohydrure de sodium, puis 58,2 ml d'etherate de 
fluorure de bore. 

On dilue ensuite au dichloromethane, on verse sur un 
5 melange d'eau et de soude 2N, on extrait au 
dichloromethane, on lave la phase organique a l'eau, on 
la seche sur du sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On pur i fie le produit obtenu par chromatographie sur 
10 silice en eluant avec un melange AcOEt/dichloromethane 
10/90. 

On obtient ainsi 5,5 g de 5-methoxy-3- [ (2- 
propenyloxy) amino] -3, 6-dihydro-l (2H) -pyridinecarboxylate 
de 1,1-dimethylethyle de formule brute C14H24N2O2 (M = 

1 

15 284,36 g) . 

Le rendement correspondant est de 51%. 
Stade C 

On introduit dans un ballon 5,5 g (19,3 mmoles) du 
produit obtenu au stade B, 27,5 ml de dichloromethane et 
20 4,2 ml d'anisole. 

On ajoute ensuite 27,5 ml d'acide trif luoroacetique. 

On elimine le TFA et le dichloromethane sous pression 

reduite. 

On reprend le residu dans de l'eau et on 1' extrait 3 fois 
25 a 1'AcOEt. La phase aqueuse est rendue basique par 

addition d' ammoniaque, puis extraite a 1'AcOEt. 

On lave les phases organiques a l'eau, on les seche sur 

du sulfate de sodium. On filtre, puis on evapore le 

solvant sous pression reduite. 
30 On obtient ainsi 2,45 g de 5-methoxy-N- (2-propenyloxy) - 

1, 2, 3, 6-tetrahydro-3-pyridinamine de formule brute 

C9H 16 N 2 0 2 (M = 184,24 g) . 

Le rendement correspondant est de 69%. 
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Stade D 

On dissout sous atmosphere inerte 2,45 g (0,0133 mmole) 
du produit obtenu au stade C dans 826 ml d' acetonitrile 
5 et on refroidit la solution a 0°C. 
On ajoute 0,778 ml de diphosgene. 

On laisse la temperature remonter jusqu'a la temperature 
ambiante, puis on ajoute 5,56 ml de TEA. 

On agite pendant une nuit a temperature ambiante, puis on 

10 Evapore le solvant sous pression reduite. 

On reprend le residu dans de l'eau, on extrait a 1'AcOEt, 
on lave la phase organique a l'eau, on la seche sur du 
sulfate de sodium, on filtre, puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

15 On purifie le residu par chromatographic sur silice en 
eluant avec un melange AcOEt /dichloromethane 1/9. 
On recueille ainsi 1,13 g de 3-methoxy-6- (2-propenyloxy) - 
l,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute 

C 10 Hi 4 N 2 O3 (M = 210,23 g) . 
20 Le rendement correspondant est de 40,3%. 

Stade E 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 
105 mg (0,5 mmole) du produit obtenu au stade D dans 1,1 
25 ml de dichloromethane, on ajoute 57 ul d'acide acetique, 
puis 317 mg de de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 • 

Apres 1 heure de reaction, on ajoute 1,1 ml de pyridine, 
puis 238 mg de complexe S0 3 -pyridine . 

On laisse sous agitation pendant une nuit, puis on 
3 0 evapore le solvant sous pression reduite. 

On reprend le residu dans de l'eau, on 1' extrait au 
dichloromethane, on le lave a l'eau, on seche la phase 
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organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur silice, en 
eluant avec un melange trichloromethane/acetonitrile 
5 50/50. 

On recueille ainsi 148 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de 3-methoxy-6- (sulfooxy) - 
l,6-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute 
CzsHzaNzOgPS . 

10 Le rendement correspondant est de 53%. 
Stade F 

On dissout 148 mg du produit obtenu au stade E dans de 
l'eau contenant 10% de THF. 
15 On fait passer la solution obtenue sur une colonne de 
resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de 
l'eau contenant 10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 51 mg du 
sel de sodium attendu, de formule brute C 7 H 9 N 2 0 6 SNa (M = 

20 272,21 g) . 

Le rendement correspondant est de 70%. 
Spectre RMN du proton 

3,04 (d) et 3,25 (dd) : C=CH-CH-CH2-N ; 3,41 (d) et 3,71 
(dd) : N-CH_2-C=CH ; 3,47 (s) : CH 3 -0 ; 4,20 (dd) : C=CH- 
25 CH-CH 2 -N ; 5,19 (dl) : C=CH-CH-CH 2 -N 

SM (electrospray neqatif) m/z : [M] ' = 249, [M -CH 3 ] ' = 235 

Exemple 53 

Sel de sodium de 6- (sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct- 
30 3-en-7-one. 
Stade A 
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On dissout 1,03 g (5,2 mmoles) de 3 , 6-dihydro-3-oxo- 
1 (2H) -pyridinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle de 
formule brute C10H15NO3 dans 15 ml d'ethanol. On ajoute 
572 mg (5,2 mmoles) d' O-allylhydroxylamineamine, puis 1,3 
5 ml de pyridine. 

On laisse sous agitation pendant 15 minutes, puis on 
ajoute 100 ml de dichloromethane, on lave avec • un 
solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis on seche 
la phase organique sur du sulfate de magnesium. 
10 On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 1,36 g de 3 , 6-dihydro-3- [ (2- 
propenyloxy) imino] -1 (2H) -pyridinecarboxylate de 1, 1- 
dimethylethyle de formule brute C 13 H2oN 2 03 (M = 252,32 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 

15 

Stade B 

On procede comme indique au stade A de l'exemple 52 a 
partir de 1.38 g de produit obtenu au stade A, 15,1 g de 
20 cyanoborohydrure de sodium et 8,3 ml d'etherate de 
trifluorure de bore. 

On recueille ainsi apres purification 0,99 g d'un melange 
2/3 de 3- [ (2-propenyloxy) amino] -1-piperidinecarboxylate 
de 1, 1-dimethylethyle et 1/3 de 3, 6-dihydro-3- [ (2- 
25 propenyloxy) amino] -1 (2H) -pyridinecarboxylate de 1*1- 
dimethylethyle de formule brute C 13 H22N 2 03 (M = 254,33 g) . 
Le rendement correspondant est de 71%. 

Stade C 

30 On dissout 1,07 g (4,26 mmoles) du melange obtenu au 
stade B dans 2 ml d'AcOEt. On refroidt a 0°C, puis on 
ajoute 5,8 ml d'une solution de chlorure d' hydrogene 7,3 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



127 

M dans 1'AcOEt. On laisse reagir pendant 2 heures 30 a 
0°C. 

On evapore le solvant sous pression reduite, puis on 
reprend dans 1' ether , filtre le precipite et seche 
5 ensuite sous pression reduite. 

On obtient ainsi 560 mg de dichlorhydrate de N- (2- 
propenyloxy)-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridinamine de formule 

brute C 8 H 16 C1 2 N 2 0 (M = 227,14 g) . 

Le rendement correspondant est de 57%. 

10 

Stade D 

On dissout 560 mg (2,46 mmoles) du produit obtenu au 
stade C dans 6 ml de dichloromethane, puis on ajoute 2,5 
ml de soude 2N. 
15 On decante et on extrait la phase aqueuse a 1'AcOEt. 

On reunit les phases organiques, on les seche sur du 
sulfate de magnesium, on les filtre, puis on evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 278 mg de N- (2-propenyloxy) -1,2,3,6- 
20 tetrahydro-3-pyridinamine de formule brute C 8 H 14 N 2 0 (M = 
154,21 g) . 

Le rendement correspondant est de 73%. 
Stade E 

25 On dissout sous atmosphere d' argon 270 mg (1,75 mmoles) 
du produit obtenu au stade D dans 45 ml d' acetonitrile, 
on ajoute 760 ul de TEA et 105 pi de diphosgene. 
On laisse reagir pendant 15 minutes a 0°C, puis on laisse 
revenir a la temperature ambiante et laisse encore reagir 

30 pendant 2 heures. 

On ajoute ensuite 213 mg de DMAP on laisse reagir toute 

une nuit . 
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On ajoute de 1'AcOEt, puis on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10% et a l'eau. 
On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium, 
on la filtre et on evapore le solvant sous pression 
5 reduite . 

On purifie le produit brut obtenu sur silice, en eluant 
avec un melange dichloromethane/acetone 95/5 contenant 
0,1 % de TEA. 

On recueille ainsi 36. mg de 6- (2-propenyloxy) -1, 6- 
10 diazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-one de formule brute 
C9H 12 N 2 0 2 (M = 180,21 g) . 
Le rendement correspondant est de 11%. 

Stade F 

15 On procede de maniere analogue a celle decrite dans le 
stade E de l'exemple 52 a partir de 51 mg (0,27 mmole) du 
produit obtenu au stade E, 33 ul d'acide acetique, 165 mg 
de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 132 mg de complexe S0 3 -pyridine . 
On recueille ainsi 29,6 mg de sel de 1- 

20 propenyltriphenylphosphonium de 6- (sulfooxy) -1, 6- 

diazabicyclo [3.2.1] oct-3-en-7-one . 

Ce sel est passe sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 
sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 10% de 
THF. 

25 On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 13 mg du 
sel de sodium attendu, de formule brute C 6 H7N 2 0 5 SNa (M = 
242,19 g) . 

Le rendement correspondant est de 20%. 
SM (electrospray negatif) m/z: [M] " = 219 



30 



Exemple 54 

Sel de sodium de 6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one 
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On procede comme indique au stade A de l'exemple 53 a 
partir de 12 g (0,061 mole) de 3 , 6-dihydro-3-oxo-l (2H) - 
pyridinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle de formule 
brute C 10 H 15 NO 3 , 9,7 g de chlorhydrate de O- 
5 benzylhydroxylamine et 15 ml de pyridine. 

On obtient ainsi 19,4 g de 3 , 6-dihydro-3- 
[ (phenylmethoxy) imino] -1 (2H) -pyridinecarboxylate de 1,1- 
dimethylethyle de formule brute C 17 H22N 2 03 (M = 302,38 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif . 

10 

Stade B 

On procede comme indique au stade B de l'exemple 53 a 
partir de 14,9 g (0,0496 mole) du produit obtenu au stade 
A, 12 g de cyanoborohydrure de sodium et 30 ml d'etherate 

15 de trifluorure de bore. 

On obtient ainsi apres purification 8,2 g d'un melange de 
2/3 de 3, 6-dihydro-3- [ (phenylmethoxy) amino] -1 (2H) - 
pyridinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle et 1/3 de 3- 
[ (phenylmethoxy) amino] -1-piperidinecarboxylate de 1,1- 

20 dimethylethyle de formule brute C 17 H24N 2 0 3 (M = 304,39 g) . 
Le rendement correspondant est de 55%. 

Stade C 

On procede comme indique au stade C de l'exemple 53 a 
25 partir de 9,3 g (0,0306 mole) du melange obtenu au stade 
B et 106 ml d'une solution de chlorure d'hydrogene dans 
1'AcOEt a 7 mol/1. 

On obtient • ainsi 8,39 g d'un melange de 2/3 de 
dichlorhydrate de N- (phenylmethoxy) -1, 2, 3, 6-tetrahydro-3- 
3 0 pyridinamine et 1/3 de dichlorhydrate de N- 
(phenylmethoxy) -3-piperidinamine de formule brute 
Ci2Hi 8 Cl 2 N 2 0 (M = 277,20 g) . 
Le rendement correspondant est de 98%*-. " 
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Stade D 

On procede comme indique au stade D de 1'exemple 53 a 
partir de 8,30 g (0,0299 mole) du melange obtenu au stade 
5 C et 30 ml de soude 2N. 

On obtient ainsi 5,95 g de melange de 2/3 de N- 
(phenylmethoxy) -1,2,3, 6-tetrahydro-3-pyridinamine et 1/3 
de N- (phenylmethoxy) -3-piperidinamine de f ormule brute 
Ci 2 H 16 N 2 0 (M = 204,27 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 98%. 

Stade E 

On procede comme indique au stade E de 1'exemple 53 a 
partir de 5.02 g (0,0246 mole) du melange obtenu au stade 

15 D, 2,43 ml de diphosgene, 7.4 ml de TEA et 3g de DMAP. 

Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique, a 0°C 
et sous argon, on introduit 5,020 g (0,0246 mole) du 
produit obtenu au stade D et 1,2 ml de 1,2- 
dichloro6thane . 

20 On ajoute 2,43 g de diphosgene. 

On recueille ainsi apres purification 2,4 g de 6- 
(phenylmethoxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-en-7-one de 
formule brute C 13 Hi 4 N 2 0 2 (M - 230,27 g) . 
Le rendement correspondant est de 42%. 

25 On recueille egalement 512 mg de 6- (phenylmethoxy) -1 . 6- 
diazabicyclo[3.2.1]octan-7-one de formule brute Ci 3 Hi 6 N 2 02 
(M b 232,27 g) . 

Le rendement correspondant est de 9%. 
30 Stade F 

On dissout 0,128 g (0,551 mmole) de 6- (phenylmethoxy) - 
1. 6-diazabicyclo [3. 2. l]octan-7-one obtenu au stade E dans 
1 ml de methanol. 
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On ajoute 0,035 g de catalyseur Pd/C et on place sous 
atmosphere d'hydrogene a pression normale. 
A la fin de la reaction, on filtre le milieu reactionnel, 
on rince au methanol et on evapore le solvant sous 
5 pression reduite. 

On obtient ainsi 76 mg de 6-hydroxy-l , 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one de f ormule brute C 6 HioN 2 02 
(M = 142,16 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 

10 

Stade G 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 
75 mg (0,528 mmole) du produit obtenu au stade F dans 2 
ml de pyridine. 

15 On ajoute 235 mg de complexe S0 3 -pyridine et on laisse 
reagir pendant 2 heures. 

On ajoute ensuite quelques gouttes d' eau et on evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 361 mg de produit brut que l'on purifie 
20 par chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/ethanol 6/4 contenant 0,1% en poids de 
TEA. 

On recueille ainsi 32 mg de sel de triethylammonium de 6- 
(sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octan-7-one purifie, de 
25 f ormule brute CnHxsNsOsS (M = 301,32 g) . 
Le rendement correspondant est de 17%. 

Stade H 

On dissout 31 mg du produit obtenu au stade G dans 0,5 ml 
30 d'eau contenant 10% de THF. 

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de 
resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de 
l'eau contenant 10% de THF. 
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On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 20 mg du 
sel de sodium attendu, de formule brute C 9 H 9 N 2 O s SNa (M = 
221 g) . 

Le rendement correspondant est de 77%. 
5 SM (electrospray neqatif) m/z : [M-H] " = 221 

ETUDE PHABMACOLOGIQUE PES PRODUITS DE L' INVENTION 

1/ Les composes de formule (I) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables presentent des activites 
10 inhibitrices marquees contre les ^-lactamases de diverses 
souches bacteriennes et ces proprietes therapeutiquement 
interessantes peuvent etre determinees in vitro sur des 
p-lactamases isolees : 

A. Preparation des P-lactamases Tem-1 et P99 

15 Les p-lactamases sont isolees a partir de souches 
bacteriennes resistantes aux penicillines et aux 
cephalosporines (Teml et P99 sont respectivement 
produites par E.coli 250HT21 et E. Cloacae 293HT6) . 
Les bacteries sont cultivees dans du bouillon coeur- 

20 cervelle a 37g/l (DIFCO) , a 37°C. Elles sont recoltees en 
fin de phase exponentielle, refroidies et centrifugees . 
Les culots bacteriens sont repris dans du tampon 
Phosphate de sodium 50mM, pH 7.0 et a nouveau 
centrifuges. Les bacteries sont reprises dans deux 

25 volumes de ce meme tampon et lysees au moyen d'une 
French-Press maintenue a 4°C. Apres une centrifugation lh 
a 100 OOOg, a 4°C, les surnageants contenant la fraction 
soluble des extraits bacteriens sont recuperes et 
congeles a -80°C. 

30 B. Determination de l'activite P-lactamases 

La methode utilise comme substrat la Nitrocefine (OXOID) , 
cephalosporine chromogene, dont le produit d'hydrolyse 
par les B-lactamases est rouge et absorbe a 485nm. 
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L'activite p-lactamase est determinee en cinetique par la 
mesure de la variation d' absorbance a 485nm resultant de 
l'hydrolyse du substrat sur un spectrophotometre de 
plaques (Spectra Max Plus de Molecular Devices) . Les 
5 experiences se font a 37 °C. La quantite d' enzyme a ete 
normalisee et les mesures se font en vitesse initiale. 
C. Determination de l'activite inhibitrice des [3- 
lactamases 

Deux mesures sont effectuees, sans preincubation et avec 
10 preincubation de 1' enzyme et de l'inhibiteur (5mn) , afin 
de tester 1' irreversibilite de la reaction. Les produits 
sont testes a 6 ou 8 concentrations en duplicate. Le 
melange reactionnel contient lOOuM de Nitrocefine et du 
tampon phosphate de sodium 50mM pH7.0. 
15 D. Calculs des IC50 

Les Vitesses d' hydrolyse sont mesurees avec et sans 
inhibiteur. On determine la concentration d' inhibit eur 
qui inhibe de 50% la reaction d' hydrolyse de la 
Nitrocefine par 1' enzyme (CI50) . Le traitement des 
20 donnees est realise a l'aide du logiciel GraFit 
(Erathycus Software) . 



EXEMPLE n° 


CI 50 nM/TEMl 


CI 50 nM/P99 


Ibis 


700 


(> 10 000) 


2 


462 




2bis 


6730 




3 


590 


9800 


3bis 


4400 




3ter 


2010 




4 


2710 




5 


1010 




7 


650 


250 


7bis 


55 


17 
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8 


14.00 


62 


9 


8500 


630 


10 


0,26 


1,50 


14 


6400 




19 e 


11 


— 


19f 


110 


- 


i9g 


29 




22 


5100 




25 


28 


600 


26a 


115 


1850 


26b 


4900 




26c 


1100 


7000 


28b 


9,5 | 


12 


28c 


29 


1100 


28d 


i 

1,3 


390 


28 e 


52 




29b 


460 


4200 


29c 


450 




29d 


9500 


2000 


29 e 


4200 


6300 


29f 


5200 


— 


30 


3500 


— 


31 


5700 


- 


33 


17 


330 


34 


27 


32 


35 


53 


56 


36 


23 


110 


37 


29 


160 


38 


35 


77 


39 


31 


50 


40 


51 


Q £ 


41 


14 


120 


42 


25 


70 
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43 


31 


76 


44 


59 


100 


45 


12 


60 


46 


26 


70 


47 


18 


43 


48 


15 


120 


49 


8,2 


98 


50 


18 


150 


52 


11 


4600 


53 


15 


5900 


54 


3100 





II/ L'activite inhibitrice de (3-lactamases demontree ci- 
dessus potentialise l'activite des antibiotiques de type 
p-lactamines, done entraine un effet synergique, ainsi 
5 que le demontrent les resultats ci-apres, qui expriment 
la concentration minimale inhibitrice in vitro (CMI en 
Hg/ml) , contre un certain nombre de microorganismes 
pathogenes, d' associations de cefotaxime et de 
piperacilline avec des composes de formule (I) a la 

10 concentration de 5 mg/1. On opere comme suit, par la 
methode dite micro dilution en milieu liquide. 

On prepare une serie de concentrations de la P~ 
lactamine en presence d' une concentration constante (5 
mg/1) du produit a etudier, chacune est ensemencee 

15 ensuite avec diverses souches bacteriennes . 

Apres incubation de 24 heures en 6tuve a 37 °C, 
1' inhibition de la croissance est appreciee par 1' absence 
de tout developpement bacterien ce qui permet de 
determiner les concentrations minimales inhibitrices 

20 (CMI) pour chaque souche, exprimees en milligrammes /l. 
On a obtenu les resultats suivants : 
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Essai 
N° 


Souche 




Phenotype 


Cefotaxime 


Pdt. 
Ex.35 


Ex.33 


1 


011GO66 


S . aureus 


PeniR 


1,2 


1,2 


2,5 


2 


250HT21 


E. coli 


Teml 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0,04 


3 


250HT22 


E.coli 


Tem2 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


4 


250CF1 


E.coli 


Tem3 


>40 


0,15 


<=0,04 


5 


250SJ1 


E.coli 


Tem7 


0,08 


<=0,04 


<=0, 04 


6 


250HT26 


E.coli 


SHV1 


0,6 


<=0,04 


<=0,04 


7 


250BE1 


E . coli 


SHV4 


40 


0,08 


<=0,04 


8 


250HT23 


E.coli 


ClasseD 


0,08 


<=0,04 


<=0,04 


9 


293HT6 


E . cloacae 


ClasseC 


>40 


0,6 


<=0, 04 


10 


301HT6 


Serratia 


Serratia 


0,3 


<=0, 04 


0, 08 


11 


391HT7 


P . aeruginosa 


PSE 


40 


20 


20 


12 


391HT8 


P . aeruginosa 


PSE 


40 


• 20 


! 20 



Essai 
N° 


Ex.34 


Ex.36 


Ex.37 


Ex.38 


Ex.39 


Ex.40 


Ex.41 


l 


1,2 


1,2 


1,2 


1,2 


2,5 


2,5 


2,5 


2 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0,04 


3 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0,04 


<=0,04 


4 


0,15 


0,3 


0,3 


0,3 


0,08 


0,6 


2,5 


5 


<=0,04 


<=0,04 


0,08 


<=0, 04 


<=0,04 


0,15 


0,6 


6 


<=0, 04 


<=0, 04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 1 


7 


0,08 


0,3 


0,6 


0,3 


0,08 


1,2 


>40 


8 


<=0, 04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0,04 


<=0,04 


0, 08 


9 


0,6 


20 


>40 


20 


1,2 


>40 


>40 


10 


<=6,04 


0,08 


0,08 


0,08 


<=0,04 


0,08 


0,08 


11 


20 


40 


20 


40 


20 


>40 


>40 


12 


20 


40 


20 


40 


20 


>40 


>40 



5 
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Essai 
N° 


Ex.42 


Ex.43 


EX.44 


Ex.48 


Ex.49 


1 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0, 04 


<=0,04 


<=0,04 


3. 


<=0,04 


<=0,04 


0,15 


<=0,04 


<=0,04 


4 


<=0,04 


0,08 


0,3 


<=0,04 


0,08 


5 


<=0,04 


<=0,04 


0,08 


<=0,04 


<=0, 04 


6 


<=0,04 


<=0,04 


0,08 


<=0,04 


<=0,04 


7 


<=0,04 


<=0,04 


0,6 


0,08 


<=0, 04 


8 


<=0,04 


<=0,04 


<=0,04 


<=0, 04 


<=0, 04 


9 


0,3 


0,08 


>40 


0,15 


Nd 


10 


<=0,04 


<=0,04 


10 


<=0,04 


Nd 


11 


20 


20 


>40 


40 


Nd 


12 


20 


20 


>40 


>40 


nd 



Essai 
N° 


Souche 


Phenotype 


Piperacilline 


Pdt. 
Ex.35 


Ex.33 


Ex.34 


1 


011GO66 


peniR 


10 


1,2 


1,2 


0,6 


2 


250HT21 


Teml 


>40 


2,5 


0,3 


5 


3 


250HT22 


Tem2 


>40 


20 


0,6 


>40 


4 


250CF1 


Tem3 


>40 


10 


1,2 


>40 


5 


250SJ1 


Tem7 


>40 


5 


0,6 


>40 


6 


250HT26 


SHV1 


>40 


5 


1,2 


20 


7 


250BE1 


SHV4 


>40 


20 


1,2 


>40 


8 


250HT23 


ClasseD 


>40 


10 


2,5 


40 


9 


293HT6 


ClasseC 


>40 


5 


0,6 


10 


10 


301HT6 


Serratia 


5 


1,2 


0,6 


1,2 


11 


391HT7 


PSE 


>40 


>40 


>40 


>40 


12 


391HT8 


PSE 


>40 


>40 


10 


>40 



5 
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Essai 
N° 


Ex.36 


Ex.37 


Ex.38 


Ex.39 


Ex.40 


Ex.41 


Ex.42 


1 


1,2 


0,6 


0,6 


1,2 


0,6 


1,2 


1,2 


2 


5 


2,5 


5 


2,5 


10 


40 


1,2 


3 


40 


>40 


>40 


20 


>40 


>40 


9 K 
Z f z> 


4 


40 


40 


20 


40 


>40 


>40 


1 Q 
Z , D 


5 


20 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


2 , D 


6 


20 


20 


40 


A f\ 

40 


>40 


>40 


c 
D 


7 


>40 


>40 


>40 


20 


>40 


>40 


C 
D 


8 


20 


40 


>40 


10 


20 


'40 


5 


9 


20 


40 


40 


20 


>40 


>40 


1,2 


10 


1,2 


2,5 


1,2 


0 , 6 


1,2 


1,2 


U , D 


11 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


12 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 



Essai 
N° 


Ex.43 


Ex.44 


Ex.45 


Ex.46 


Ex.47 


Ex.48 


Ex.49 


Ex.50 


1 


1,2 


2,5 


1,2 


0,6 


0,6 


1,2 


1,2 


1,2 


2 


1,2 


5 


1,2 


5 


2,5 


0,6 


1,2 


2,5 


3 


1,2 


>40 


2,5 


>40 


20 


2,5 


2,5 


40 


4 


2,5 


40 


2,5 


2,5 


5 


1,2 


1,2 


5 


5 


5 


>40 


2,5 


>40 


40 


1,2 


5 


40 


6 


5 


>40 


2,5 


>40 


2,5 


1,2 


20 


40 


7 


10 


>40 


5 


40 


5 


2,5 


20 


40 


8 


2,5 


40 


10 


10 


10 


5 


10 


40 


9 


2,5 


>40 


1,2 


>40 


1 >40 


2,5 


10 


>40 


10 


0,6 


>40 


0,6 


1,2 


1,2 


0,6 


nd 


0,6 


11 


>40 


>40 


>40 


>4 0 


>40 


>40 


nd 


>40 


12 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


>40 


nd 


>40 
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Exemple de composition pharmaceutique : 
1/ On a prepare une composition pharmaceutique 
(lyophilisats) pour injection renfermant 
5 - d'une part : compose de 1' exemple 35 500 mg 

- d' autre part : Cefotaxime lg 

Excipient aqueux sterile q.s.p. 5cm 3 

Les deux principes actifs peuvent, si desire, etre 
introduits separement dans deux ampoules ou flacons 
10 distincts. 

2/ On a prepare une composition pharmaceutique 
(lyophilisats) pour injection renfermant 

- d'une part : compose de 1' exemple 33 250 mg 

- d' autre part : Cefpirone lg 

15 Excipient aqueux sterile q.s.p. 5cm 3 

Les deux principes actifs peuvent, si desire, etre 
introduits separement dans deux ampoules ou flacons 
distincts . 



WO 03/063864 



PCT/FR03/00243 



140 

REVENDICATIONS 



1. Utilisation des composes de formule generale (I): 




dans laquelle: 

Rx represent e un atome d'hydrogene, un radical COOH, CN, 

15 COOR, CONR 6/ R 7 , (CH 2 ) n .R 5 ou C ^ NR ° 

R est choisi dans le groupe constitue par un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement substitu6 par un radical pyridyle ou 
carbamoyle, un radical -CH 2 -alkenyle renfermant au total 

20 de 3 a 9 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 
atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes 
de carbone , le noyau du radical aryle ou aralkyle etant 
Eventuellement substitue par un radical OH, NH 2/ N0 2/ 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy 

25 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents, sont choisis dans 
le groupe constitue par un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle 

30 renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et aralkyle 

renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, eventuellement 
substitues par un radical carbamoyle, ureido ou 
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dimethylamino, et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone substitue par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2, 

R s est choisi dans le groupe constitue par un radical 
5 COOH, CN, OH, NH 2 , C0-NR 6 R 7 , COOR, OR, OCHO, OCOR, OCOOR, 
OCONHR, OCONH 2/ NHR, NHCOH, NHCOR, NHS0 2 R, NH-COOR, NH-CO- 
NHR ou NHCONH 2 , R, R 6 et R 7 etant definis comme ci-dessus; 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
(CH 2 ) n .iR 5 , n 1 ! 6tant egal a 0, 1 ou 2 et R 5 etant defini 
10 comme ci-dessus; 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone; 

A represente une liaison entre les deux carbones porteurs 
de R x et R 2 ou un groupement ==\p( H ) R 4 ^r 4 

15 representant un atome d'hydrogene ou un groupement 

(CH 2 ) n »iR 5 , n'i et R 5 etant definis comme ci-dessus, le 
pointille representant une eventuelle liaison 
supplementaire avec l'un ou 1' autre des carbones porteurs 
des substituants R x et R 2 ; 

20 n est egal a 1 ou 2; 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- relie a 
1' atome d' azote par 1' atome de carbone, B represente un 
groupement divalent -0-(CH 2 ) n «- lie au carbonyle par 
l'atome d'oxygene, un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n n- ou -NR 8 -0- 

25 relie au carbonyle par l'atome d' azote, n" est egal a 0 
ou 1 et R 8 , dans le cas de ~NR 8 - (CH 2 ) n u~ est choisi dans 
le groupe constitue par un hydrogene, un radical OH, R, 
OR, Y, OY, Yi, OY 1# Y 2/ OY 2 , Y 3/ OCH 2 CH 2 SO m R, OSiR a R b R c et 
SiR a RbR c , et dans le cas de -NR 8 -0- est choisi dans le 

30 groupe constitue par un hydrogene, un radical R, Y, Y 1# 
Y 2 , Y 3 et SiR a R b R c , R a/ R b et R c representant 
individuellement un radical alkyle lineaire ou ramifie 
. . renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle 
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renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, R etant defini 
comme prec§demment et m etant egal a 0, 1 ou 2, 

Y est choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux COH, COR, COOR, CONH 2/ CONHR, CONHOH, CONHS0 2 R / 
5 CH 2 COOH, CH 2 COOR, CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, 
CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO (OR) 2 , 
CH 2 PO(OR) (OH) , CH 2 PO(R)(OH) et CH 2 PO(OH) 2/ 

Yi est choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux S0 2 R, S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR , 
10 S0 2 NHCONH 2 et S0 3 H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux PO (OH) 2 , PO(OR) 2 , PO(OH)(OR) et PO(OH)(R), 

Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, 
15 squarate, NH ou NR tetrazole , NH ou NR tetrazole 
substitue par le radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, R etant 
defini comme ci-dessus; 

etant entendu que lorsque n est egal a 1 et A represente 

un groupement __c(H) R 4 dans lequel R 4 est un atome 

20 d'hydrogene et ,J 

soit X represente le groupement -C (0) -O- (CH 2 ) n « 
dans lequel n" est 0 ou 1, 

soit X represente le groupement -CO-NR 8 - (CH 2 ) n .. 
dans lequel n" est 1 et R 8 est le groupement 
25 isopropyle, 

- soit X represente le groupement -CO-NR 8 - (CH 2 ) n n 
dans lequel n" est 0 et R 8 est hydrogene ou 
phenyle, 

alors Ri, R 2 et R 3 ne peuvent representer tous les trois 
30 en meme temps un atome d'hydrogene, ainsi que de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, dans la preparation 

d'un medicament destine a inhiber la production des p- 
lactamases par des bacteries pathogenes. 
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2. Utilisation selon la revendication 1, des composes 
selon de formule (I), ainsi que de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, inhibant la production 
des p-lactamases par les bacteries pathogenes, dans la 

5 preparation d'un medicament destine au traitement des 
infections bacteriennes chez l'homme ou 1' animal. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisee en ce que les composes repondent a la 
formule (I) dans laquelle n est egal a 1, A et R 2 sont 

10 tels que definis a la revendication 1, R 3 represente un 
atome d'hydrogene, Ri represente un atome d'hydrogene, 
un radical COOR ou CONR 6 R 7 , R 6 et R 7 etant tels que 
definis a la revendication 1 et X represente un 
groupement -C(0)-B- dans lequel B represente un 

15 groupement -0-(CH a ) n - ou -NR 8 - (CH 2 ) n »- , n" etant egal a O 
et R 8 ayant les valeurs telles que definies a la 
revendication 1. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en 
ce que R 8 represente un radical Y, Y x ou OY 1# Y et Y a 

20 etant tels que definis a la revendication 1. 

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
1 a 4, caracterisee en ce que A represente un groupement 

^^•| C(H) R ' dans ieg 1161 R 4 represente un atome 

d'hydrogene, R 2 represente un atome d'hydrogene et B 
25 represente un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n »- dans lequel n" est 
egal a 0 et R 8 represente un radical OY x . 

6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
1 a 4, caracterisee en ce que les composes sont choisis 
dans la liste constitute par : 

30 - l'acide cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-4- 
propanoique, 

- le trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 .2 .1] octan-4- 
acetate de diphenylmethyle, 
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- le cis-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1] octan-4-acetate 
de diphenylmethyle, 

-le trans-3-benzoyl-2-oxo-l f 3-diazabicyclo [2 .2 .1] heptane- 
6-carboxylate de phenylmethyle, 
5 - le trans-2-oxo-3- (sulfooxy) -1, 3-diazabicyclo [2. 2.1] 
heptane-6-carboxylate de phenylmethyle, 

- la 6-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy]-l,6- 
diazabicyclo [3 .2 .1] octan-7-one, 

- la 6-[ (methylsulfonyl) oxy] -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] 
10 octan-7-one, 

- la 6- [ (4-nitrophenyl) sulfonyl] oxy] -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octan-7-one, 

- le trans-7-oxo-6-oxa^l-azabicyclo [3 .2 .l]octane-2- 
carboxylate de diphenylmethyle, 

15 - le trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3 .2 . 1] octane-2- 
carboxylate de (4-nitrophenyl) me thyle, 

- l'acide trans-7-oxo-6-oxa-l-azabicyclo [3.2.1. ] octane-2 
c arboxyl i que , 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3. 2.1] 
20 octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2 -carboxylate de phenylmethyle, 

- le trans-7-oxo-6- [ (phenylsulfonyl) oxy] -1, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

25 - le trans-7-oxo-6-[ (2-thienylsulfonyl) oxy]-l, 6- 

diazabicyclo [3.2. 1] octane-2-carboxylate de phenylmethyle, 

- l'acide trans-6-benzoyl-7-oxo-l, 6-diazabicyclo 
[3.2.1] octane-2 -carboxylique, 

- le t rans- 6 -benzoyl- 7 -oxo-1, 6-diazabicyclo [3. 2.1] octane - 
30 2-carboxylate de methyle, 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane- 2 -carboxamide, 
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- le trans-7-oxo-N- (phenylmethyl) -6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-N- (2 -pyr idinylmethyl ) -6- (sulfooxy) -1,6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

5 - le trans -7-oxo-N- [2- (3-pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3 .2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans -7-oxo-N- [2- (4-pyridinyl) ethyl] -6- (sulfooxy),- 
1, 6-diazabicyclo [3 .2 . 1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans -7-oxo-N- [2- ( 2 -pyridinyl ) ethyl] -6- (sulfooxy) - 
10 1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-N- [3- (aminocarbonyl) phenyl] -7-oxo-6- 

(sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane- 2 -carboxamide, 

- le trans-N- [4- (dimethylamino) phenyl] -7-oxo-6- 

(sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 
15 - le trans-N- [3- (dimethylamino) phenyl] -7-oxo-6- 

(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo'[3 .2 . 1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans -7-oxo-N- [ (4-pyridinyl) methyl] -6- (sulfooxy) - 
1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-N- (3-pyridinylmethyl) -6- (sulfooxy) -1, 6- 
20 diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans-N- ( 1 -amino- 1-oxo- 3 -phenyl -2 -propyl) -7-oxo-6- 
(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans-N- (2-amino-2-oxoethyl) -7-0x0-6- (sulfooxy) -1, 6- 
diazabicyclo [3.2.1] octane-2 -carboxamide, 

25 - le trans-N- [3- [ (aminocarbonyl) amino] phenyl] -7-0x0-6- 
(sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3 . 2 . 1] octane-2 -carboxamide, 

- le trans-N- (2-amino-2-oxo-l-phenylethyl) -7-0x0-6- 

( sulf ooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] octane -2 -carboxamide, 

- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
30 octane- 2 -carboxylate de 2-amino-2-oxoethyle, 

- le trans- 7-0x0-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2 -carboxylate de 2- (4-pyridinyl) ethyle, 
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- le trans-7-oxo-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] 
octane-2-carboxylate de 2- (2-pyridinyl) ethyle, 

- le 6- (sulfooxy) -1,6- diazabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-en-7-one, 

- le 3-methoxy-6- (sulfooxy) -1, 6-diazabicyclo [3.2.1] oct-3- 
5 en-7-one, ainsi que leurs sels. 

7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
1 a 6, caracterisee en ce que le compose de formule (I) 
est associe a un antibiotique de type P-lactamines, 

dans la preparation d'un medicament prevu pour une 
10 administration simultanee, separee ou echelonnee dans le 
temps des principes actifs dans la therapie 
antibacterienne . 

8. Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
principes actifs, un compose inhibiteur de p-lactamase de 

i 

15 formule (I) telle que definie a la revendication 1, et un 
medicament de type P-lactamines. 
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